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RECHERCHES 
SUR L’HYDROLYSE COMPAREE DU SACCHAROSE 


PAR DIVERS ACIDES EN PRESENCE DE LA SUCRASE DE LEVURE 


par M. GasrigL BERTRAND, M. et M7?’ ROSENBLATT. 


ll y a une trentaine d’années, en 1881, Kjeldahl fit con- 
naitre l’influence remarquable exercée par les acides sur 
Vaction hydrolysante de la sucrase (1). Depuis, un nombre con- 
sidérable d’observations ont été publiées, desquelles il résulte 
que presque toutes les diastases sont extraordinairement sen- 
sibles & la réaction du milieu : le plus souvent, comme dans le 
cas de la sucrase, l’activité diastasique s’éléve en présence 
d'une trés petite proportion d’acide, passe par un maximum, 
puis décroit lorsque la proportion d’acide continue d’augmenter. 
Il est des diastases, au contraire, pour lesquelles une réaction 
alcaline est plus favorable. 

Sauf ence qui concerne ces conclusions générales, les 
observations précitées sont loin d’étre d’accord : non seule- 
ment les doses d’acides ou d’alcalis considérées comme les plus 
favorables varient d’un expérimentateur & un autre, méme 
lorsqu’il s’agit d’un seul réactif pour une seule diastase, mais 
souvent encore, c’est tantét la réaction acide, tantét la réaction 
alcaline qui est indiquée comme accélérant l’action de la 
diastase en expérience. 

C'est que, presque toujours, les conditions expérimentales 


(1) Meddelelser fra Carlsberg Labor., t. 1, p. 537. 
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ont été mal définies ou quelque notion importante négligée. 
Peu d’observateurs, par exemple, ont tenu compte de la nature 
de l’acidilé, bien différente ‘suivant qu’on l’apprécie avec 
(hélianthine, le tournesol ou la phtaléine comme indicateur; 
la plupart ont négligé l’influence des sels et des autres impu- 
retés ere ie la diastase, etc. 

Il n’y arien d’étonnant, dans ces conditions, & ce que I’ étude 
comparative des réactifs d’un méme groupe, par exemple, des 
divers acides sur les réactions diastasiques, n’ait pas donné 
toutes les indications que l’on était en droit d’espérer. Ainsi, 
une des mieux conduites, celle de quelques acides sur la 
sucrase, par Fernbach (1), laisse surtout l’impression que chaque 
acide posséde une influence spécifique, sans relation appa- 
rente avec ses autres propriétés. 

Les considérations émises par l'un de nous (2), sur la consti- 
tution et le mode d’action des diastases, ont conduit a4 donner 
une importance fondamentale aux substances qui interviennent 
a titre de complémentaires actives dans les réactions diasta- 
siques; & supposer, par conséquent, des relations qualitatives 
et quantitatives entre |’influence exercée par ces substances et 
Vensemble de leurs propriétés générales. En ce qui concerne 
l'influence des acides, deux d’entre nous, ainsi que Sérensen (3), 
ont démontré expérimentalement, dans ces derniéres années, 
Vexistence de telles relations. Nous venons de trouver, en 
poursuivant nos recherches, que les doses de divers acides qui 
produisent l’activation optimale de la sucrase présentent entre 
elles des relations tout & fait comparables & celles qui existent 
entre les doses limites d'acides paralysant la peroxydiastase (4). 

Dans ces nouvelles recherches, nous avons pris, comme 
source de sucrase, la levure haute de boulangerie. Cette levure, 
convenablement traitée, donne, ainsi qu’on le verra plus loin, 
une solution diastasique suffisamment active pour que la 
quantité de substances organiques et minérales introduite avec 


(1) Annales de VInstitut Pasteur, t. III, p. 5388 (1889). 

(2) Gan. Berrrann, Bull, Soc. chim., 3° série, t. XVII, p. 623 (1897); Rev. gén. 
des Se., t. XVI, p. 459 (1905); et Revue scient., t. XLVII, p. 609 (1909). 

(3) Gas. Berrrann, Bull, Soc. chim., 4° série, t. I, p. 1120 (4907); — Gas. 
Berrranp et Me Rosensanp (aujourd’hui Mme Rosensrart), id., t. V, p. 296 (1909) ; 
— Sorensen, Trav. du Labor. de Carlsberg, t. VIII, p. 4 (1909). 

(4) Loe, ett. 
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elle dans le liquide sucré puisse étre considérée comme négli- 
geable par rapport aux doses d’acides essayées. D’autre part, 
pour que les proportions de saccharose hydrolysé restassent 
sensiblement proportionnelles aux activités diastasiques, nous 
avons eu le soin d’employer un grand excés de saccharose. 

Nous décrirons la préparation et les caracteres de la solution 
de sucrase qui nous a servi, avant d’entrer dans le détail de nos 
recherches. 


Préparation de la sucrase. — 125 grammes de levure pressée ont été 
désagrégés entre les doigts et délayés au mortier dans un demi-litre d’alcool 
a 95 degrés. Aprés quelques minutes de contact (1), on a essoré a la trompe, 
dans un entonnoir en porcelaine. La masse, fortement comprimée et bien 
égouttée, a été triturée une seconde fois avec un demi-litre d’alcool, essorée 
dle nouveau, délayée dans 250 cent. cubes d’éther et reversée dans l’enton- 
noir; enfin, aprés ce dernier essorage, elle a été mise a sécher dans le vide 
sur l’acide sulfurique. 


Nous ayons obtenu ainsi 35 grammes d’une poudre faible- 
ment jaunatre, que nous avons tenu en réserve a l’abri de la 
lumiére, dans un flacon bien bouché. 

Pour déterminer les substances solubles de cette poudre, 
substances parmi lesquelles se trouve la sucrase, un gramme 
a été trituré au mortier avec trés peu d’eau (2), on a ajoulé 
ensuite assez de liquide pour faire 200 cent. cubes; on a 
transvasé dans un flacon, ajouté 2 cent. cubes de toluéne, 
bouché et mis dans une étuve 4+ 35 degrés. Aprés vingt- 
quatre heures, pendant lesquelles on a agité de temps en 
temps, on a filtré sur papier Chardin, en rejetant les premiéres 
portions, troublées par un peu de levure. 

La solution, limpide et pour ainsi dire incolore, avait une 
réaction alcaline 4 l’hélianthine et a l’alizarine sulfoconjuguée, 
acide & la phtaléine du phénol. En opérant par comparaison 
avec un méme volume d’eau additionnée de colorant, nous 
avons trouvé que 20 cent. cubes de la solution exigeaient : 


2,2 c.c. de SO‘H?N/50 pour étre saturés en présence d’hélianthine. 
1,1 c.c. du méme acide pour étre saturés en présence d’alizarine. 
et 2,25 c.c. de NaOHN/50 pour étre saturés en présence de phtaléine. 


(1) Il ne faut pas prolonger trop longtemps le contact avec l’alcool, sous 
peine de diminuer l’activité de la préparation. <r 

(2) L’eau qui nous a servi dans toutes nos expériences avait été redistillée 
dans le vide avec un appareil en verre. 
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D’autre part, 100 cent. cubes de cette solution ont laissé par 
évaporation, au bain-marie, & poids constant, 0 gr. 231 de 
résidu sec, dans lequel on a doaé 0 gr. 0385 de cendres. L’alca- 
linité de ces cendres, & l’hélianthine, a été déterminée par un 
titrage indirect; elle correspondait & 1, 3 cent. cubes de 
SO‘H? N/40. 

Ainsi, 4 gramme de poudre diastasifére donnait : 


Substances solubles dans leau........ 0 gr. 462 

Alcalinité de ces substances Aa Vhélianthine. . 0 c.c. 44 de SO*H?* normal. 

Alcalinité de ces substances a l’alizarine . . . 0 c.c. 22 de SO*H? normal. 

Acidité de ces substances a la phtaléine . . . 0 c.c. 44 de NaOH normal, 
‘ Gendres solubles dans l'eau. ......... 0 gr. 077 

Alealinité de ces cendres 4 Vhélianthine. ... 0 c.c. 26 de SO‘H? normal. 


Pour nos expériences sur l’action favorisante des acides sur 
la sucrase, nous nous sommes servis d’une solution dix fois plus 
étendue que la précédente. Nous la préparions de la méme 
maniére, mais avec 50 milligrammes seulement de poudre 
de levure pour 100 cent. cubes. Cette solution était employée 
aussitot filtrée, et nous la renouvellions & chaque série d’expé- 
riences. Elle était assez active pour qu’un centimétre cube, 
correspondant 4&0 milligr. 5 de poudre ou 0 milligr. 23 de 
substances solubles, ajouté & 15 grammes de saccharose dis- 
sous dans 84 cent. cubes d’eau, suffit & hydrolyser en vingt- 
quatre heures, sans aucune addition d’acide : 


A la température de + 28 degrés . . 67 milligr. de saccharose; 
A la température de + 40 degrés . . 411 — de saccharose; 
A la température de + 55 degrés . . 38 — de saccharose, 


c’est-a-dire un poids de sucre atteignant 480 fois celui des 
substances solubles. Bien entendu, il avait été tenu compte du 
faible pouvoir réducteur du sucre mis en expérience. 

Cette activité, mise en regard des proportions optimales 
d’acides que nous allons étudier, rend tout & fait négligeables 
les changements de réaction apportés dans les liquides en 
expérience par la solution diastasique, et permet de rapporter 
les effets obtenus par l’addition des acides directement aux 
doses ajoutées. 

Saccharose. — Pour obtenir des résultats comparables, nous 
avons di opérer toujours avec le méme sucre, aussi avons-nous 
mis de cdté, des le début de nos recherches, une provision 
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importante de saccharose cristallisé, aussi pur que nous avons 
pu en trouver dans le commerce ({). 

Quinze grammes de ce saccharose, c’est-a-dire le poids 
employé dans chaque expérience, donnait avec 85 cent. cubes 
d’eau une solution qui exigeait, pour étre saturée : 


En présence d’hélianthine.......:.. 4 c.c. 5 de SOtH? N/100 
et en présence d’alizarine sulfoconjuguée. . . 4 c¢.c. 2 de SO4H* N/100 


ll y avait dans ces 15 grammes de sucre 0 gr. 0033 de cendres, 
formées surtout de sulfate de calcium dont Jl’alcalinilé était 
isaturée par 1,7 cent. cube de SO‘H? N/100, en présence 
d‘hélianthine. 

L’alcalinité de ce sucre était assez faible, on le voit, pour que 
nous n’ayons pas eu a en tenir compte dans nos recherches. 

Acides. — A part les acides sulfoniques, que nous avons 
préparés, la plupart des acides utilisés dans nos expériences 
étaient des produits commerciaux dont nous avions simplement 
contrélé la pureté. Dans quelques cas, ot la pureté nous avait 
paru insuffisante, nous avons achevé nous-mémes la purifi- 
cation. 

Liacide lactique qui, en solution, est, comme on sait, un 
mélange en équilibre d’acide vrai et d’éther lactyllactique, 
mélange d’autant plus riche en acide que la solution est plus 
étendue, a été titré comme si, 4 la dilution a laquelle on 
Putilisait, il ne renfermait que de l’acide seul. 

Le sulfate monopotassique a été préparé seulement a l'état 
de dissolution, en ajoutant une molécule de sulfate neutre de 
potassium & une molécule d’acide sulfurique dilué. Les citrate, 
tartrate, malonate et succinate monopotassiques Ou monoso- 
diques ont été préparés aussi en solutions, en ajoutant un poids 
convenable de carbonate alcalin, préalablement titré, 4 la solu- 
tion de l’acide et concentrant pour chasser le gaz carbonique. 

Exécution des expériences. — C’est par de nombreuses séries 
d’expériences, effectuées avec des solutions acides dont les con- 
centrations étaient de plus en plus voisines, que nous sommes 
parvenus 4 déterminer, & 10 p. 100 prés, pour chacun des 


(1) C’était un sucre de premier jet, en petits cristaux, dont le lavage a la 
centrifuge avait été poussé plus que de coutume. 


‘ 
3 
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acides ou des sels acides examinés, la dose la plus favorable 4 
l’action de la sucrase. 


NN 

L’exécution d’une série d’expériences demandait trois jours. Le premier 
jour, on mettait en préparation, comme ila été décrit plus haut, une solu- 
tion de sucrase avec 50 milligrammes de levure tuée pour 100 cent. cubes 
d’eau et 1 cent. cube de toluéne; on placait le mélange a l’étuve pour étre 
filtré et utilisé le lendemain matin. On préparait, d’autre part, un nombre 
conyenable de solutions acides, titrées de maniére 4 renfermer dans 84 cent. 
cubes la dose d’acide qui devait former avec 85 cent. cubes la dilution a faire 
agir sur la sucrase. Enfin, on prélevait sur la provision de sucre en réserve 
un poids correspondant au nombre de matras; on pulyérisait ce sucre et on 
le répartissait dans les matras, par portions de 15 grammes. Une certaine 
quantité d’eau pure, les solutions acides et les matras étaient alors placés 
dans le thermostat, a + 28°. 

Le lendemain matin, apres avoir filtré la solution diastasique, on com- 
mengait le remplissage des matras. Dans le premier de ceux-ci, on ajoutait 
. seulement 85 cent. cubes d’eau. Ce matras servait 4 mesurer l’action réduc- 
trice du sucre sur le réactif cupro-alcalin. Nous avons répété cette mesure a 
chaque série d’expériences pour nous prémunir contre les petites irrégula- 
rités de composition que présentent les différentes parties d’une masse de 
sucre cristallisé lorsqu’elle est tant soit peu importante: la ndétre pesait 
25 kilogrammes. 

Le second matras était additionné de 84 cent. cubes d’eau et de 1 cent. 
cube de solution diastasique. Il permettait de déterminer l'activité de la 
diastase seule. 

Enfin, les autres matras étaient divisés par paires, chaque paire recevant 
84 cent. cubes de l’une des solutions acides et, soit (matras impair) 1 cent. 
cube de solution diastasique, soit (matras pair) 1 cent. cube d’eau ou de 
solution diastasique préalablement inactivée par un chauffage de cing 
minutes au bain-marie bouillant (1). 

Les matras étaient préparés avec un intervalle de 25 minutes entre chaque 
paire ; on les additionnait de 2 cent. cubes de toluéne, puis, aprés les avoir 
bouchés et bien agités, on les placait dans le thermostat A + 28°. 

Le dosage du pouvoir réducteur avait lieu aprés vingt-quatre heures 
d'action. On le pratiquait, suivant la méthode décrite par lun de nous (2), 
en opérant sur une partie aliquote du liquide, en général 10 cent. cubes, et 
on rapportait les résultats, calculés en saccharose, a la totalité du liquide, 


en attribuant 4 celui-ci la densité 1,06. L’exactitude du dosage atteignait au 
moins 4 p. 100. 


Nous nous sommes apercus, au cours de nos recherches, que 
lactivité diastasique de la poudre de levure, ou, plus exacte- 
ment des substances solubles qu’on en retire, n’était pas cons- 
tante, mais diminuait peu & peu avec la durée de conservation. 

Heureusement pour la rigueur des résultats définitifs, des 


(1) Nous n’avons pas trouvé que la solution diastasique inactivée se com- 
portat autrement que l'eau pure. 


(2) Gas. Berrranp, Bull. Soc. chim., 3° série, t. XXXV, p. 1285 (4906). 


MG + P*. 
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expériences particuliéres nous ont convaincus en méme temps 
que la dose optimale d’acide était, dans une large mesure, 
indépendante de l’activité diastasique. Nous avons obtenu, par 
exemple, avec l’acide monochloracétique et des quantités de 
sucrase variant de 1 44, les poids suivant de saccharose hydro- 
lysé, en vingt-quatre heures et A --28°: 


CONCENTRATION PROPORTIONS bE SUCRASE 

l'acide. 1 cent. cube. 2 cent. cubes. 3 cent. cubes. 4 cent. cubes. 
myTOOO.- 24s 68 4132 221 335 
m/tS00e >.< . 25 ahs 435 225 342 
me/ 2000. 27% 81 454 Q44 349 
m/2200.°. = > 15 148 221 335 
WAGON ce A. 75 143 218 335 


On voit par ces chiffres la concentration optimale d’acide est 
restée voisine de m/2.000. 

Néanmoins, pour que nos expériences restassent aussi com- 
parables que possible, nous avons renouvelé jusqu’a cing fois 
la préparation de la poudre de levure durant l'année qui a été 
nécessaire & nos recherches. A en juger par le dosage des 
matiéres solubles, répété sur deux de ces nouvelles prépara- 
tions, la composition de la poudre de levure est restée la 
méme & environ 2 p. 100 prés (trouvé: matiéres solubles, 45,8 
et 44,0 p. 100). Quant a lactivité relative de la solution de 
sucrase, elle n’a guére varié que dans le rapport de un @ un 
et demi. 

Résultats expérimentaux. — Etant données la sensibilité et la 
précision de la technique dont nous nous sommes servis, nous 
avons toujours pu déterminer nettement la quantité optimale 
d’acide & 10 p. 100 prés; autrement dit, la courbe représen- 
tant les résultats d’expériences a toujours présenté une inflexion 
accusée pour des teneurs acides différant, en plus ou en moins, 
de 10 p. 100 de la concentration donnée comme la plus fayo- 
rable a l’action de la sucrase. Lorsqu’on fait intervenir, pour le 
dosage du sucre hydrolysé, la méthode polarimétrique avec, 
presque fatalement, une proportion trop grande de sucrase ou 
trop petite de saccharose, on obtient, au contraire, des courbes 
a plateau plus ou moins étendu, surtout avec les acides faibles, 
et le degré d’approximation diminue d’autant. 
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Ne pouvant donner en détail les résultats de nos expériences 
qui ont exigé prés d’un millier de dosages de sucre, nous les 
résumerons en un tableau. + 


eee CONCENTRATION ACTIVITE 
NOMS DES ACIDES ; | _catalytiques 
moléculaires. optimales. (Haro. (HCI 100). 
Monobasiques : 
Benzéne sulfonique. ... . 458 » m/13.000 465» 104,4 
p-Toluéne sulfonique. .. . 172 » m/12.000 | 430 » » 
p-Xyléne sulfonique... . 186 » |m/12.000 | 430 » » 
Trichloracétique ...... 1635 m/412.000 | 430 » 18,4 
Naphtaléne sulfonique . . . 208 » m/10.000 360 » » 
Dichloracétique. ...... 129» |m, 6.000 | 215 » Tot 
INILEIQSUOM spon metals Seer akc 63 » m/ 3.500 125 » 100» 
Chlorhydrique .... >... 36,5 m/ 2.800 100 » 4100 » 
Monochloracétique ..... 94,5  |m/ 2.000 11,5 4,84 
KONMIGUC: hao. ecie ome sus 46 » m/ 400 14.3 Agos 
INCOLIGUIC torte toot ur) eho ht te 60» |m/ 300 ACCT : 0,40 
Tsobutyriqué-..- 2) 5). op 88 » m/ 16 0,57 0,33 
Dactiquea 7.007 ae a 90» |m/ 48 0,53 1,07 
Butyrique normal...... 88 » m/ 42 0,43 » 
Proploniques 03s). 2 ab 74 » m/ 10 0,36 » 
BeWZO1gUe =. ae nace. Freee ie 122 » Inactif & saturation m/50. 
Bibasiques : 
SUL AUNIG Ue tere nar teyin Nueap 98 » |m/ 3.600 128,5 107,2 
OXEGLIGUE occ, eons are tate 90 » m/ 500 17,9 7,44 
d-Tartrique sy 23.5) 150 » maf 275 9,82 » 
ELarwriques sy can eaten 450 » |m/ 275 9,82 » 
Maloniques 37.0 575 0 "epee 104 » m/ 90 3,24 6,16 
Mali query stcscva Maes ole isda 134 » m/ 55 4595 2,54 
SUCCINIGUG’ Oe Rats wots 418 » m/ 24 0,86 4,49 
Tribasiques : 
Phosphoriquew.. ae) «oa 98 » |m/ 550 19,6 18,63 
INES OT GILG ts out se sli Gatton ire 142 » m/ 330 44,8 14,43 
Citgiquenrc ns nsw Foe 192» |m/ 310 11,07 BAT 
Borique: (wi) oe Baik KR 62 » m/ 4 0,44 » 
Sels acides : 
Sulfate monopotassique . . 436 » m/ 830 30,4 » 
Oxalate monopotassique. . FOS in ees 1 » » 
Citrate monopotassique . . 230. » m/ 20 0,72 » 
Tartrate monosodique .. . 172 » m/ 44 0,50 » 
Phosphate monopotassique. 136 » m/ 14 0,39 » 
Malonate monosodique. . . 126 » m/ 5,5 0,2 » 
Succinate monosodique. . . 140 » Inactif & saturation 2 m. 


La premiére colonne comprend les noms des composés acides 
examinés, divisés en quatre séries : acides monobasiques, biba- 
siques, tribasiques et sels acides, séries dans lesquelles les 
termes se succédent d’aprés leur activité décroissante. C'est 


yeaa 


RECHERCHES SUR L'HYDROLYSE COMPAREE DU SACCHAROSE 329 


seulement, en effet, comme dans le cas de la peroxydiastase (1), 
aprés cette subdivision préalable qu’il est possible de faire 
ressortir une relation évidente entre l’influence des acides sur 
la sucrase et leurs propriétés générales. 

Les autres colonnes indiquent successivement les poids 
moléculaires des composés acides, supposés exempts d’eau de 
cristallisation ou d’hydratation ; les concentrations optimales, 
en molécules-grammes par litre, d’aprés les courbes que nous 
avons dessinées dans chaque cas; les concentrations optimales 
rapportées & celle de l’acide chlorhydrique, faite égale a 100; 
enfin, pour servir de termes de comparaison, les activités 
catalytiques des mémes acides vis-a-vis du saccharose, quand 
elles ont été déterminées d’aprés les expériences d’Ostwald (2). 

Une constatation importante ressort immédiatement de 
l’examen comparatif des deux derniéres colonnes de ce tableau : 
cest que, dans chaque série d'acides, l’ordre décroissant est le 
méme, qu il s’agisse de la concentration optimale vis-a-vis de 
la sucrase ou de l’activité catalytique vis-a-vis du saccharose. 
Sur les dix-huit acides qui ont été étudiés 4 la fois par Ostwald 
et par nous, il n’y en a que trois, qui fassent exception : les 
acides trichloracétique, dichloracétique et lactique. En négli- 
geant ces exceptions, on pourrait donc dire, d’une maniére 
générale, que chaque acide d’une série conserve dans le phé- 
noméne diastasique la méme place, par rapport aux autres, 
que lorsqu il agit seul sur la substance hydrolysable. 

Cette relation, est d’accord avec la théorie des actions dias- 
tasiques émise par l’un de nous (3), théorie d’aprés laquelle 
Vacide — sous la forme qu ‘il affecte dans la solution diluée — 
est le véritable agent actif de la catalyse; la substance colloi- 
dale, & laquelle on attache trop étroitement d’habitude Vidée 
de diastase, n’étant qu'une complémentaire activente. 

Si, au lieu de comparer seulement l’ordre de classement des 
acides, on examine la grandeur relative de leur activité, on 
trouve encore, comme dans le cas de la péroxydiaslase, que la 


(1) Loc. ete. 

(2) Journ. f. prakt. chem., 2° série, t. XXIX, p. 385 (1884). Les résultats 
d’ Ostwald sont rapportés aux solutions normales; nous les avons calculés en 
solutions moléculaires pour faciliter la comparaison. 

(3) Loe. cit. 3 


ba 
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proportionnalité est différente en présence et en ]’absence du 
ferment. Tandis que, pour les acides monobasiques, par 
exemple, l’activité varie, en présence de la sucrase, de 464,3 
(acide benzénesulfonique) & 0,57 (acide isobutyrique), elle ne 
varie plus, pour les mémes acides, en l’absence de la diastase, 
que de 104,4 & 0,33. On dirait que la substance diastasique 
distend l’échelle d’activité des acides. Remarquons que cette 
influence est moins grande sur les acides bibasiques et devient 
inverse sur les acides tribasiques (1). 

A la suite de recherches du plus grand intérét sur le réle de 
la concentration ionique dans le dédoublement provoqué par 
plusieurs diastases, Sérensen est arrivé & conclure que la con- 
centration optimale en ions hydrogene dans l’hydrolyse du 
saccharose par la sucrase, est, a trés peu prés, indépendante du 
réactif acide utilisé (2). Dans les circonstances ow il s'est placé, 
cette concentration est restée comprise, pour les acides sulfuri- 
que, phosphorique et citrique, entre 10-‘,et 10-,°. Si l’on tient 
compte des rapports qualitatifs et quantitatifs qui rattachent 
activité catalytique des acides sur le sucre & leur degré de 
dissociation électrolytique, on voit que nos résultats sont, dans 
leur allure générale, en accord avec ceux de Sérensen (3); il 


(1) Gest méme pourquoi le classement de tous les réactifs acides que 
nous avons étudiés en une seule série ne laisse presque pas apparaitre de 
points communs avec le tableau d’Ostwald. 

(2) En représentant en ions hydrogéne les concentrations optimales 
données par Fernbach pour les acides sulfurique, oxalique, tartrique, succi- 
nique, lactique et acétique dans le cas de la sucrase d’Aspergillus niger, 
Kanirz (Archiv ges. physiot., t. CG, p. 547, 1903) avait déja entrevu cette rela- 
tion. [I] aurait pu, il est vrai, en entrevoir aussi bien une autre, car il avait 
choisi dans les données numériques de Fernbach des valeurs tout a fait arbi- 
traires, par exemple 0 gr. 1 d’acide tartrique ou d’acide lactique au lieu de 1 
gramme et de 5 grammes. 

Les recherches de H. Eurer et Bern af Usetas (Zeits. physiol. Chem., 
t. LXV, p. 124, 1910), et celles de L. Micnagtis et H. Davinson (Bioch. Zeits., 
t. XXXV, p. 386, 1911) ont, au contraire, apporté une confirmation a celles de 
SORENSEN. r 

(3) A propos de leurs recherches sur la destruction de la sucrase de 

_levure par les alcalis et les acides, Hudson et Paine (Journ. Amer. chem. 
Soc., t. XXXII, p. 774, 1910) ont fourni quelques résultats numériques d’aprés 
lesquels ’hydrolyse diastasique du sucre, A la température de 30 degrés, pré- 
senterait un optimum : avec les acides bromhydrique, chlorhydrique, sulfu- 
rique et tartrique, & la concentration de 1/2000 normale; avec les acides 
nitrique, phosphorique et oxalique, A la concentration de 41/1470 normale; 
avec lacide acétique, de 1/1000 normale; avec l’acide borique, de 1/715 et 
avec l’acide citrique de 1/666. 

Ces résultats, malheureusement, ne sont pas assez précis pour que l'on 
puisse en tirer avec certitude quelque reiation générale. 
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n’en est plus tout &faitde mémesi l'on considére les exceptions 
que nous avons signalées et |’extraordinaire activité relative de 
certains acides en présence de lasucrase. 

Le déplacement des acides trichloracétique et dichloracétique 
par rapport a !’acide chlorhydrique, quand on passe de la 
catalyse simple & la catalyse diastasique, ne peut étre di a des 
erreurs dans;nos expériences; il existe presque aussi net, d’ail- 
leurs, dans le cas de la peroxydiastase. 

Quant a l’extraordinaire activité des acides placés en téte du 
tableau dans Vhydrolyse du saccharose par la sucrase, elle ne 
saurait s’expliquer non plus par des erreurs expérimentales. Et 
lon ne peut guére l’expliquer davantage avec les notions 
physico-chimiques courantes. Lorsque Ostwald a déterminé 
Pactivité catalytique des acides sur le sucre, il s'est servi de 
solutions acides normales, dans lesquelles la dissociation 
électrolytique n’était pas compléte. Dans nos expériences, au 
contraire, lorsqu’il s’agit des acides placés en téte du tableau, 
la dilution est si”grande qu'il faut considérer Ja dissociation 
électrolytique comme totale. Mais alors, les richesses en ions 
hydrogéne doivent étre proportionnelles aux quantités d’acides 
ajoutées, et l’on ne peut comprendre comment lion hydrogéne 
provenant de l’acide benzénesulfonique ou de l'acide trichlor- 
acétique est environ 4 fois et demi plus actif que celui de l’acide 
chlorhydrique. 


En résumé, dans le cas de la peroxydiastase, de la sucrase et, 
sans doute, de beaucoup d’autres ferments solubles, il semble 
nécessaire d’admettre qu’en présence de la substance colloidale 
spécifique, de la complémentaire activante, l’activité des acides 
ne dépend pas seulement des ions hydrogéne qui proviennent 
de leur dissociation électrolytique, mais encore, dans une large 
proportion, de la nature des radicaux ou anions auxquels cet 
hydrogéne est attaché dans la molécule acide. 
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ANIMAUX REFRACTAIRES 


par Cuartes NICOLLE et E. CONSEIL. 


En dehors des singes et du cobaye, les autres animaux 
paraissent réfractaires & V inoculation du virus exanthématique. 
Nos expériences de 1909 et les essais négatifs nouveaux, dont 
Pexposé suit, semblent le démontrer. 

D’autre part, dans leur mémoire déja cité et paru au cours de 
la rédaction de cet article, Gavifio et Girard constatent la résis- 
tance du chien, du lapin, du porc, de la vache et de lane. 


IMMUNITE NATURELLE DE LA CHEVRE, DU MOUTON, DU CHIEN 
ET DE LA POULE. 


Le 24 mars 1914, le sang du malade 62, hdpital de la Rabla, pavillon Emile 
Roux, au 10° jour d’un typhus grave, a été inoculé A deux bonnets chinois, 
Yun 65 neuf, l’autre 81 vacciné par une atteinte antérieure et A une chévre, un 
mouton, un chien, un cog. Les inoculations furent pratiquées dans la cavité 
péritonéale et les températures prises pendant 40 jours. 

Les résultats.ont été les suivants : 


Bonnet 65 (témoin neuf), inoculé avec 5 cent. cubes de sang. Incubation 
8 jours, typhus grave de 11 jours, suivi d'une longue période d’hypothermie 
(une semaine) (Courbe 24). 


Bonnet 61 (témoin vacciné), inoculé d’une méme dose de sang. Résultat 
négatif. 


Chevre, inoculée de 17 cent. cubes de sang. Résultat négatif. 
Mouton, inoculé de 24 cent. cubes de sang. Résultat négalif. 
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Chien (jeune), inoculé de 10 cent. cubes. Résultat négatif. 
Coq, inoculé de 4 cent. cubes. Résultat négatif. 


Deux souris blanches et deux rats blancs, inoculés dans les mémes condi- 
tions, sont morts rapidement de phénoménes toxiques. 


CouRBE 24. 


IMMUNITE NATURELLE DE L’ANE. 


Exe. I. — Ane 1, inoculé, le 25 mars, dans la cavité péritonéale, avec 40 cent. 
cubes de sang du malade 66, hépital de la Rabta, pavillon Murchison, au 
41¢ jour, d'un typhus grave. Pas de singe témoin. Résultat négatif. 

La température, prise pendant 40 jours, oscille réguli¢rement entre 37 et 
3795, sauf les 9e et 10° jours, ol nous constatons une légére élévation : le 
9° jour, matin, 38,5; soir, 38,9; le 10* jour: matin, 38,3; soir, 38. 

Exp. II. — Ane 2, inoculé, le 21 avril, dans la cavité péritonéale avec 50 cent. 
cubes de sang du malade 88, hdpital de la Rabta, pavillon Murchison, au 
40e jour, d’un typhus grave. Témoin le bonnet chinots 80, qui a contracté un 
typhus . trés grave de 13 jours de durée aprés 6 jours d’incubation (Voir plus 
haut, Courbe 18.) Résultat négatif. La température a été prise pendant 40 jours. 

Mis en éveil par la constatation que nous avions faite sur le cobaye 75 de 
la virulence de son sang en l’absence de toute réaction thermique, nous 
avons prélevé sur l’dne 2, au 9° jour aprés son inoculation, 7 cent. cubes de 
sang que nous avons inoculé dans la cavité péritonéale d’un bonnet neuf, 
le 81. Ce bonnet n’a présenté aucune réaction; éprouvé, 21 jours plus tard, 
par linoculation intrapéritonéale de 5 cent. cubes de sang citraté du 
malade 120, il a contracté une infection grave de 12 jours de durée, aprés 
42 jours d'incubation. (Voir plus haut, Courbe 12.) 


IMMUNITE NATURELLE DU LAPIN. 


Le 8 mai, deux lapins de 1.800 4 1.900 grammes sont inoculés dans la cavité 
péritonéale avec 4 cent. 4/2 de sang du bonnet 78 au 4¢ jour d’un typhus 
grave. Témoin, le cobaye 100 qui a été infecté. (Voir plus haut, Courbe 8.) 
Résultat négatif. La température a été prise pendant 40 jours. 
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Le 25 mai, 17 jours aprés l’inoculation, nous avons prélevé chez l'un de ces 
lapins par ponction cardiaque 6 cent. cubes de sang que nous avons inoculés 
dans la cavité péritonéale d’un magot neuf; ce singe na pas élé infecté. 


Vv 


ESSAIS DE TRAITEMENT 


par CGaartes NICOLLE et E. CONSEIL. 
A. — S&£RUM DE CONVALESCENTS. 


- Nos expériences de l’an dernier prouvent l’existence, dans le 
sérum des malades convalescents de typhus et des singes guéris, 
de propriétés préventives spécifiques. Toutefois, ces propriétés 
ne sont appréciables que lorsque le sérum a été recueilli dans 
les premiers jours qui suivent la chute de la température; rapi- 
dement ensuite, elles s'amoindrissent et disparaissent. 

Antérieurement & nos recherches, plusieurs médecins, en 
particulier Lewaschew, Legrain, Raynaud, avaient empirique- 
ment tenté l'emploi du sérum de malades guéris pour le traite- 
ment des exanthématiques. Les résultats obtenus par eux sem- 
blaient favorables, quoique la durée de Vinfection n’en parit 
pas sensiblement abrégée. 

Au cours de nos recherches de 1910, nous avions poursuivi 
quelques essais analogues : sur nos singes infectés d’abord ; 
puis, dans un cas, sur homme. Les effets furent assez encou- 
rageants pour nous décider & entreprendre en 1914 des essais 
plus étendus. 

Les résultats n’ont pas répondu & notre attente. Nous nous 
étions placés pourtant dans les conditions les meilleures, ne 
faisant usage que du sérum de malades guéris depuis 5 & 8 jours 
(6 le plus souvent), filtré et employé & doses répétées ou mas- 
sives. Dans aucun cas, la durée de linfection n’a été manifes- 
tement abrégée. Sous l'action du médicament, létat général 
semble bien dans certains cas s’améliorer, les symptémes ner- 
veux, en particulier, paraissent perdre de leur gravité, mais le 
bénéfice est faible, incertain et dans tous les cas nullement en 
rapport avec les difficultés d’application de ce traitement : 
nécessité de la présence auprés des malades de convalescents 
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guéris depuis peu de jours, importance et danger pour ceux-ci 
de telles saignées, manipulations longues et délicates (filtra- 
tion), etc. 

On ne peut done fonder aucun espoir sur ce mode de traite- 
ment; tout au plus conviendrait-il & des cas exceptionnels. 
Pour notre part, nows déclarons y renoncer. 

Voici, résumées, les observations de cing malades; les 
essais thérapeuliques tentés sur eux ont nécessité l’emploi 
de 685 cent. cubes de sérum, dose fournie par 15 convalescents ; 
soit, en moyenne, trois guéris pour un traité. 


Trois mélanges de sérums ont été employés: Mélange I ‘provenant des 
malades 3, 4, 5, 41, 54, 54 ayant présenté des infections graves et guéris 
depuis 5 et 6 jours. Mélange II : malades 57, 58, 69, 60, 63, 64 (deux infections 
graves, quatre légéres), guéris depuis 6 et 7 jours. Mélange III : malades 55,56,66, 
guéris d'infections de moyenne gravité depuis 6 jours. 

Malade 77 (Courbe 25). Indigéne, 30 ans, hopital de la Rabta, pavillon Emile 
Roux, malade depuis 4 jours : fiévre, vertige, abattement, céphalée, éruption 
discréte, constipation, langue saburrale. Pouls, 128; temp., 40°4. Sérodiagnostic 
de la fi¢vre lyphoide et des fiévres paratyphoides A et B négatifs, absence 
dhématozoaires (mémes résultats de ces analyses pour les malades sui- 
vants) : 
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Le 34 mars, 5° jour, a 6 heures du soir, on lui injecte sous la peau 35 cent. 
cubes du mélange de sérums I; le lendemain matin, méme dose. Ce traite- 
ment parait avoir eu peu d'action sur l’évolution de la maladie : la fiévre 
persiste, la prostration demeure semblable; on note seulement l’absence de 
Vobnubilation habituelle du typhus; le malade répond avec netteté aux ques- 
tions qu’on lui pose. 


Q 


CourBE 25. 


336 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La défervescence s'est produite, de fagon brusque, le 7 avril. Le malade 
reste encore abattu quelques jours; le pouls, cependant, est meilleur que 
chez la plupart des convalescents et la tension artérielle demeure assez forte, 
malgré la complication de phénoménes ‘d'intolérance gastrique. 


En résumé : Traitement précoce; dose élevée de sérum (70 cent. cubes en 
2 fois); action nulle sur la fiévre et la durée de Vinfection; action douteuse sur 
Vétat général et le pouls. 


Malade 82 (Courbe 26), indigéne, quinze ans, entré A lhopital de la Rabta, 
pavillon Murchison, au 3¢ jour de sa maladie. Malgré une température de 
4003, il est peu abattu, cause, marche et ne se croit pas malade; il dit souf- 
frir seulement de la téte. Dés le lendemain, l'état s’aggrave : prostation, 
eémissements incessants, langue saburrale, quelques taches. 


edvls{ [ot | | | tel TT | 


BACIIRN 27227 
ivi 


t0\ 39 


| 100 56 


Course 26. 


Ce méme jour (4 avril), 4¢ jour dela maladie, on lui injecte 75 cent. cubes 
du mélange de sérums II sous la peau et, les jours suivants, de ce méme 
sérum : le 5 avril, matin, 35 cent. cubes; soir, 35 cent. cubes; le 6 avril, 60; le 
7 avril, 60. Malgré ces injections répétées, la durée de la maladie ne parait 
pas avoir été abrégée; l'état général et le pouls sont cependant un peu meil- 
leurs que dans les cas ordinaires de typhus. 

La défervescence s'est produite le 12° jour. Pendant la convalescence, le 
pouls se ralentit et la tension artérielle s’abaisse. 

En résumé : Traitement précoce; doses trés élevées et répélées de sérum 
(265. cent. cubes en 5 fois); action nulle sur la fiévre; action douteuse sur 
Vétat général; la convalescence n'a pas été meilleure que chez les malades non 
lraités. 


Malade 92 (Courbe 27). Indigéne, vingt ans, entré 4 la Rabta, pavillon Emile 
Roux, le 1{° jour de son typhus, aprés en avoir présenté antérieurement tous 
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les symptomes classiques. L’éruption est en voie de disparition, mais l’état 
général demeure trés mauvais. Des périodes de délire violent alternent avec 
des périodes de prostration; le pouls seul reste assez bien frappé A 100, Le 
13e jour, coma complet. 

Nous lui injectons, ce jour méme, 120 cent, cubes du mélange II. Le lende- 
main, la prostration est moindre, la malade semble se réveiller. La défer- 
vescence se produit au 15¢ jour; 4 ce moment, le pouls s’abaisse A 36 et la 
tension artérielle devient trés faible. La convalescence a été normale. 


y 


CourreE 27. 


En résumé : Traitement tardif, dose de sérum unique, massive (120 cent. 
cubes), amélioration rapide de phénoménes nerveux graves, pas d’autre action. 


Malade 96 (Courbe 28). Indigéne, vingt [ans, entré A l'hépital de la Rabta, 
pavillon Emile Roux, au 8¢ jour de sa maladie, avec les symptomes clas- 
siques du typhus. Deux jours plus tard, on lui inocule, en une fois, sous la 
peau, 110 cent. cubes du mélange de sérums II. A ce moment, lexanthéme 
est trés marqué, la langue rotie, la céphalée extréme, l’obnubilation com- 
plete, il existe un tremblement fibrillaire des muscles; température, 40°2; 
pouls, 148. 

A la suite de linjection, la température s’abaisse Iégérement, la céphalée 
parait s’'amender, mais la maladie continue son évolution et la défervescence 
ne survient que le 15¢ jour. Convalescence normale. 


En résumé : Influence nulle d'une dose massive unique de sérum (110 cent. 
cubes) dans un cas dintensité moyenne. 


Malade 101 (Courbe 29). Indigéne, vingt-cing ans, entré a Vhdpital de la 
Rabta, pavillon Murchison, au 10° jour d’un typhus grave. Il présente alors 
un exanthéme intense, du délire, une obnubilation intellectuelle complete; 
langue fuligineuse, engouement pulmonaire. 

On lui injecte, sous la peau, le jour de l’entrée et le lendemain, 60 cent. 
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cubes du mélange de sérums III. Ce traitement ne modifie en rien l'état 
général; l’exanthéme persiste; les symptOmes nerveux s’accentuent; le 
regard devient fixe et, malgré une baisse momentanée de la température, le 
malade tombe dans le coma. La défervescence se fait en lysis du 14° au 
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Course 29, 


17¢ jour, le pouls demeurant petit et rapide; mais bientot la fitvre remonte, 
un abcés se produit au niveau de la piqtre, et, malgré son ouverture pré- 
coce, le malade ne tarde pas & succomber. 

Liautopsie ne montre qu'une congestion généralisée des visceéres ; les cap- 
sules surrénales sont: normales. 

En résumé: Influence nulle dune dose élevée de sérum (120 cent. cubes en 
2 fois); mort dans la convalescence, du fat! d'une complication (abces). 
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B. — Cxumiortutrarie, 


L’ignorance ot nous sommes encore de toute connaissance 
certaine de l'agent pathogéne du typhus devait nous engager & 
essayer les nouvelles médications efficaces contre les proto- 
zoaires, et &chercher, en méme temps qu'une méthode théra- 
peutique, un renseignement sur la nature de ce microbe. 

Nous avons essayé successivement le Salvarsan d’ Ehrlich, 
dont l’action sur les spirilloses est si manifeste, et l’émétique , 
employé avec quelque succés pour le traitement de certains 
trypanosomiases. 


I. Sarvarsan. — Nous devons le produit essayé a l’obli- 
geance du professeur Ehrlich, auquel nous sommes heureux 
d’adresser ici nos remerciements. Les ampoules portaient la 
marque Op. 129. 

Quatre malades ont été traités; tous par injection intrayei- 
neuse; les deux premiers ontrecu le Salvarsan en solution alca- 
line, les deux suivants en solution acide. 


Malade 56 (Courbe 30}. Hopital de la Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne 
quarante ans, entré au 5° jour de son infection; il vient de la prison civile 
ou sévit alors une épidémie de typhus et présente le tableau classique des 
formes graves de cette maladie : courbature générale, langue saburrale, 
tremblements fibrillaires, exanthéme typique, délire nocturne; température, 
40°6. Les symptomes nerveux s’accentuent le lendemain et la fiévre demeure 
au-dessus de 40 degrés. 

Le 7° jour au matin, nous lui injectons 50 centigrammes de salvarsan en 
solution alcaline. L’agitation persiste aprés Vinoculation; la température 
subit une baisse passagére; le lendemain le pouls reste a 110. La maladie 
continue son évolution; deux jours plus tard, le malade tombe dans un état 
de prostration profonde qui dure jusqu’au 13° jour, c’est-a-dire exactement 
jusqu’a la défervescence. Convalescence rapide. 


En résumé : Résultat nul dans une forme grave trailée a la période d'élat. 


Malade 51 Courbe 31). Hopital de la Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne, 
vingt-cing ans, venant de la prison civile. Entré au 4¢ jour de sa maladie, en 
présente le tableau ordinaire ; Véruption est particulitrement marquée, les 
symptomes nerveux sont peu accentués. ‘ 

Le 6¢ jour, injection de 55 centigrammes de salvarsan en solution alcaline. 
Aucune modification des symptoémes, l’éruption persiste, trés intense; la 
fievre évolue jusqu’au 10° jour de la maladie, date A laquelle se produit la 
défervescence. Convalescence normale. 


En résumé : Effet nul dans une forme de gravité moyenne, trailée assez tot. 


340 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Cocreer 31, 
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Devant ces résultats négatifs, nous avions interrompu nos 
essais, lorsque nous avons eu connaissance ‘d'un travail de 
G. Maraiion (Action del arsenobenzol en los enfermedados no 
sifiliticas. Brochure, Madrid, 1911). Trois observations de 
typhus exanthématique y sont rapportées, dans lesquelles la 
guérison serait survenue vingt-quatre heures aprés l’inocu- 
lation de 60 centigrammes de salvarsan. Ces résultats brillants 
contrastaient singuligrement avec les ndétres; c’est pourquoi 
nous ayons repris nos essais, en employant cette fois le médi- 
cament en solution acide. L’effet en a été déplorable. 


Malade 166 (Courbe 32). Hopital de la Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne, 
trente ans, entré dans un étal de prostration grave qui le met dans l'impos- 
sibilité de fournir alors aucun renseignement. Le tableau clinique est des 
plus nets : éruption, langue rotie, soubresauts tendineux, constipation, res- 
piration stertoreuse; temp., 40; pouls, 108. 
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Course 32. 


Le lendemain de l’entrée, au 14° jour de linfection, nous lui injectons 
soixantecentigrammes de salvarsan, en solution acide. Aprés une chute pas- 
sagére de la température, la maladie reprend son éyolution et les symptomes 


ne subissent aucune modification dans les deux jours qui suivent. 


La défervescence se produit seulement au 18¢ jour de la maladie (trois 
jours apres linoculation . Le début de la convalescence s'accompagne d'une 
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asthénie trés marquée, qui laisse le malade pendant plusieurs jours dans un 
état assez critique. 


En résumé : Action nulle dans un cas grave, traité a la période d'état. 


Malade 94 (Courbe 33). Hopital de la Rabta, pavillon Emile Roux, Indigéne, 
trente-cing ans, entré au 4¢ jour de sa maladie, tableau symptomatique grave, 
exanthéme marqué. Aprés une période d’excitation violente, il tombe, le 
-9e jour, dans un état de prostration voisin du coma; la température s’éléve 
A 40°7, le pouls devient trés rapide, 4 peine perceptible. 
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Course 33, 


Devant cette hyperthermie considérable et le mauvais état général, nous 
nous décidons 4 tenter encore, malgré nos échecs précédents, une inocula- 
tion de salvarsan. La dose injectée a été de sotxante-cing centigrammes, en 
solution acide. Aucune modification de l'état général 4 la suite de ce traite- 
ment, la température se maintient 4 40°1, le pouls devient imperceptible et 
le malade meurt, le lendemain matin. 

A l’autopsie, on constate une congestion trés intense des reins avec ecchy- 
moses par places ; les capsules surrénales sont également congestionnées 
et il existe un cedéme étendu autour de ces organes et des reins. La rate est 
trés hypertrophiée (paludisme ancien) et molle; le foie pale et mou avec 
quelques ecchymoses sous-capsulaires, le cceur flasque. 


En résumé : action nulle dans une forme grave, mort, et, A Vautopsie, exis- 
tence de lésions dont une part doit étre mise sans doute sur le compte du 
traitement. 


Nos essais terminés, nous avons connu le travail de Czerno 
Schwartz et Holpen (Roussky Vratch, 12 mars 1941) qui, sur 
deux malades atteints de typhus, traités par le salvarsan, 
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eurent une mort & la suite de Vinoculation intraveineuse de 
35 centigrammes du produit, en solution alcaline. 

D’autre part, chez le singe infecté, Gaviiio et Girard (loco 
citato) n’ont tiré aucun bénéfice de l'emploi de ce médica- 
ment. 

Le salvarsan se montre donc & la fois inefficace et dangereux 
dans le traitement du typhus exanthématique. 


Il. — Emsriovs. 

Ce médicament a été essayé sur deux malades, sous forme 
d’injections intrayeineuses d’une solution de 1/100, suivant la 
technique préconisée par L. Martin et H. Darré pour le traite- 
ment de la maladie du sommeil (Bull. de la Soc. de pathologie 
exotique, 11 novembre 1908). 


Malade 98 (Courbe 34). Hépital de la Rabta, pavillon Murchison. Indigéne, 
quarante ans, typhus d’intensité moyenne. 
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CourRBE 34. 


Au 8¢ jour del infection, alors que le malade présente une température de 
40°4 et un exanthéme Lrés marqué, on pratique sur lui une inoculation de 
28 cent. cubes de Ja solution, correspondant 4 une dose de deux cenligrammes 
et demi d’émétique. La maladie continue son évolution et la défervescence se 
produit, en lysis, aux 14° et 15¢ jours. 


En résumé : résultat nul. 
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Malade 104 (Courbe 35). Hdépital de la Rabta, pavillon Murchison. Indigéne, 
vingt-cing ans, fiévre élevée, état général assez bon. 

Au 8e jour de la maladie, injection de 40 cent. cubes de la solution et, le 
lendemain, de 100 cent. cubes, soit au idtal quatorze centigrammes d'émétique. 
La maladie continue a évoluer, la chute de la température se produit au 
45e jour; convalescence normale. 


En résumé : résulfat nul. 
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Course 35. 


L’émétique est donc sans action sur le typhus exanthéma- 
tique. 


C. — OporutéRaPie. 


Plusieurs auteurs, frappés de l’'analogie que présentent cer- 
tains symptémes du typhus exanthématique, dans ses formes 
graves, avec ceux de l’insuffisance surrénale aigué (rapidité du 
pouls pendant la premiére période, puis abaissement de la 
tension sanguine et asthénie) ont cherché, sans preuves cli- 
niques ou anatomiques, & faire du typhus une maladie des 
capsules surrénales; d’autres, moins absolus, considérent ces 
organes comme le lieu délection du virus exanthématique 
(Legrain, Afrique médicale, 1° janvier 1911; A. Henry, 
Tunisie médicale, 15 avril 1911; Fournié, Thése, Alger, 1911). 

Sur six autopsies de typhiques pratiquées par nous, jamais i/ 
n'a été noté de lésions des capsules surrénales, sauf dans un cas, 
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le seul ot lautopsie avait été faite tardivement. Nous sommes 
portés & rapporter les lésions décrites par quelques auteurs 
dans ces organes & des altérations cadavériques. 

D’autre part, nous avons tenté sans succés le traitement par 
Vadrénaline de douze malades atteints de typhus. Voici leurs 
observations résumées avec quelques courbes, choisies parmi 
les plus typiques. 


Chez les onze premiers malades, l’adrénaline a été administrée par voie 
buecale, aux doses de XV A XXX gouttes d'une solution a 1 p. 100, matin et 
soir; chez le douziéme, nous avons employé la voie sous-culanée. 

Ces essais ne nous ont permis de constater aucune action manifeste du 
produit sur les troubles circulatoires (état du pouls), ni sur l’évolution de la 
convalescence. 


Malade 147 (Courbe 36). Rabta, pavillon Jenner. Négre 28 ans. Typhus 
grave. Traité par l’adrénaline a partir du 6¢ jour de la maladie. Effet nul sur 
Yinfection. Pendani toute la durée de la convalescence, le pouls est demeuré 
trés lent, tres dépressible et un état profond d’asthénie a été noté. 
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Course 36. 


Malade 179. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne 16 ans. Typhus grave. 
L’adrénaline a été administrée a partir du 10° jour; effet nul, mort au 14¢ jour. 
A lautopsie, les capsules surrénales sont normales. 


Malade 18. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne trente ans. Typhus grave 
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traité par l’adrénaline, A partir du 11° jour; action nulle; asthénie, faiblesse 
et lenteur du pouls dans la convalescence. 

Malade 121. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigene vingt ans. Typhus grave 
(forme nerveuse), pouls a 130. L’adrénaline a été administrée 4 partir du 
10° jour; effet nul, défervescence en lysis du 16¢ au 47° jour, suivie d’une 
chute considérable de la pression artérielle et du pouls. 

Malade 139. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne trente ans. Typhus de 
gravité moyenne, traité par l’adrénaline 4 partir du 13¢ jour. Effet nul; état 
critique les premiers jours de la convalescence, asthénie, pouls lent; 
dépressible. 


Malade 86 (Courbe 37). Rabta, pavillon Murchison. Indigéne trente-cing ans. 
Typhus léger; défervescence aux 10¢ et 11° jours. Ainsi que cela est habituel 
dans le typhus, le pouls est devenu lent et la pression artérielle a baissé 
pendant les premiers jours de la convalescence. L’adrénaline, administrée 
dés le début de celle-ci, n’a pas amené de modification rapide du pouls; 
celui-ci s’est relevé ultérieurement, ainsi que cela s’observe chez les malades 
non traités. 


Courre 37. 


Malade 88. Rabta, pavillon Murchison. Indigéne trente-cing ans. Typhus 
grave. L’adrénaline a été administrée a partir du 10¢ jour. Effet nul, déferves- 


cence au 13° jour. Abaissement et ralentissement du pouls dans la conva- 
lescence. 


Malade 93. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne vingt-cing ans, typhus de 
gravité moyenne, traité par l’'adrénaline au 412¢ jour. Effet nul, défervescence 
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les 14e et 15° jours. Le pouls s’abaisse ensuite, mais la pression artérielle 
demeure assez bonne pendant la convalescence. 


Malade 142. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne vingt-cing ans; typhus 
de gravité moyenne, éruption discrete, prostration marquée. Au 13¢ jour, 
alors que le pouls devient faible et rapide, on commence le traitement par 
Vadrénaline; résultat nul, le pouls demeurea 110, jusqu’au moment de la 
défervescence, survenue les 16° et 17° jours. A noter que, chez ce malade,on 
n’a. pas Observé l'abaissement de la pression artérielle et le ralentissement 
_du pouls, ordinaires dans la convalescence. 


Malade 143. Rabta, pavillon Emile Roux. Indigéne trente ans; typhus 
grave, pouls fréquent et faible. Au !1e jour, malgré la chute de la fiévre, le 
pouls demeure filiforme et l’état général trés mauvais (coma). On administre 
alors ladrénaline sans aucun résultat; la mort survient dés le lendemain. 

A lautopsie, on constate les lésions ordinaires de congestion viscérale; lvs 
capsules surrénales sont grosses, mais fermes et paraissent a Veil nu normales. 


Malade 146. Rabta, pavillon Murchison. Indigéne vingt-cing ans; amené 
dans un état trés grave (coma, exanthéme intense); aucun renseignement; 
Vadrénaline, administrée dés l’entrée, n’améne aucune modification et la 
mort se produit au 4° jour delentrée, au milieu d'une crise d’agitation. 

A lautopsie, mémes constatations que chez ie malade précédent, capsules 
surrénales normales. : 


Malade 122. Rabta, pavillon Murchison. Indigéne vingt-cing ans, entré au 
42e jour d@untyphus dintensité moyenne. On luiinjecte aussitot, sous la peau, 
1 cent. cube de la solution d’adrénaline Clin: ce traitement est continué 
pendant 8 jours. Action nulle sur l’évolution de la maladie; défervescence au 
15° jour. Le pouls ne descend pas au-dessous de 88 et la tension artérielle 
demeure assez bonne pendant la durée de la convalescence. 


L’adrénaline nous parait d’un médiocre secours dans le trai- 
tement du typhus exanthématique; ilconviendrait, en tout cas, 
de l’employer par voie hypodermique. 


D. — Aprcks DE FIXATION. 


Nous avons essayé, d’autre part, les abcés de fixation, selon 
la méthode de Morsly (1) et noté, dans les nombreux cas ainsi 
traités depuis deux ans, une mortalité plus faible et surtout 
une moins grande fréquence des complications secondaires. 
Cependant, pour juger définitivement de l’efficacité de ce trai- 
tement, il nous parait nécessaire de s’appuyer sur une trés 
longue statistique, que nous ne sommes pas encore en mesure 
de fournir. 


(1) Soc. de Pathologie exolique, octobre 1909. 


‘cas 
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La méthode ne saurait étre, dans tous les cas, qu un pis 
aller. L’abcés de fixation ne semble, en effet, pas agir sur 
l'évolution et la durée de la fiévre. 


Nous devons. des remerciements 4 M. Blanc, Secrétaire 
eénéral du gouvernement tunisien, pour les facilités qu'il a 
données & nos recherches en confiant & l’un de nous la mission 


de diriger ’hépital d’isolement de la Rabta. 


. 


Vi 


CONCLUSIONS 


par Cuartes NICOLLE. 


Les expériences relatées dans ce troisitme mémoire apportent 
a la connaissance du typhus exanthématique un certain 
nombre de données nouvelles : 

I. — Le cobaye est sensible au virus. L’inoculation périto- 
néale de 2 4 4 cent. cubes de sang d’homme ou de singe 
malades suffit & linfecter. Une dose plus forte est toxique, 
souvent méme mortelle, et les symptémes observés (para- 
lysies, cachexie, mort rapide) ne different pas de ceux que 
provoque linoculation d’une quantité égale de sang humain 
normal. 

L’incubation est variable : 7 & 16 jours. La maladie expéri- 
mentale se résume en une élévation de la température, d’une 
durée moyenne d’une semaine (48 14 jours); une perte légére 
de poids peut se produire a la fin de la période fébrile. Sans le 
secours du thermométre, l’infection passerait inapercue. Chez 
les cobayes sacrifiés et chez ceux qui meurent exceptionnelle- 
ment pendant la fiévre, on ne note aucune lésion spéciale des 
organes. 

Tous les cobayes inoculés avec une méme dose du méme 
virus ne réagissent pas. 

Les passages de cobaye & cobaye sont possibles; nous en 
avons réalisé trois, Gavino et Girard onze. 

Des passages alternatifs par cobayes et singes peuvent étre 
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réussis indéfiniment et servir ainsi & la conservation du virus 
dans les laboratoires. 

Le sang, chez le cobaye infecté, est virulent du début & la fin 
de la période fébrile; il peut également l’étre & une période 
correspondante chez ceux des cobayes inoculés en méme temps 
que les malades et qui n'ont pas réagi. 


IJ. — Isolés par centrifugation et lavés, les globules blancs 
se montrent doués de la méme virulence que la masse de sang 
de laquelle ils ont été extraits; séparés dans des conditions 
analogues, les globules rouges sont dépourvus de tout pouvoir 
pathogéne ou immunisant. Le plasma semble ne devoir sa 
virulence relative qu’aux globules blancs ou débris leucocy- 
taires, desquels il est impossible de le débarrasser entiére- 
ment. 

Le sérum sanguin de coagulation provenant d’un singe 
infecté et privé par une centrifugation prolongée de tout élé- 
ment cellulaire s’est montré non virulent pour l’homme, en 
inoculation intraveineuse. 

Le liquide céphalorachidien, qui ne contient nul élément 
figuré, est inactif. 

Ces divers faits plaident en faveur de l’hypothése déja for- 
mulée par nous du siége intraleucocytaire de l’agent inconnu 
du typhus exanthématique. 


I1J. — Une inoculation de virus actif quelle qu’en soit l’ori- 
gine (piqires de poux dans nos expériences antérieures, sang 
dans nos expériences de l’an passé et de cette année, plasma 
virulent, etc.) communique aux animaux qu’il infecte une 
immunité rapide et durable. 

L’inoculation d’un virus insuffisamment actif (sang 4 doses 
trop faibles ou chauffé, etc.) ou d’un produit lui-méme aviru- 
lent provenant d’un malade (globules rouges lavés, liquide 
céphalo-rachidien) ne donne aucune immunité; qu'il y ait eu & 
la suite de linoculation infection avortée, comme cela peut se 
voir dans le premier cas, ou absence de tout symptéme, ainsi 
que cela se passe toujours dans le second. 

Deux singes infectés, traités par l’injection d’un sérum de 
convalescents actif et un singe non vacciné contre une infec- 
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tion expérimentale ultérieure par l'injection préventive d'un 
sérum insuffisamment efficace, ont acquis et conservé a la 
suite de leur maladie expériméntale une immunité solide. Un 
singe, protégé efficacement contre la maladie expérimentale par 
Vinoculation d’un sérum de convalescents suffisamment actif, 
n’a pas acquis l’immunité. 

La loi générale que nous formulions l’an passé conserve 
toute sa valeur. Seule, une infection sévére confére & coup sir 
Vimmunité contre le typhus exanthématique. 


IV. — Le mouton, la chévre, l’Ane, le chien, le lapin, la 
poule sont naturellement réfractaires & linoculation expéri- 
mentale du virus. 


V. — Le sérum de convalescents, recueilli dans les pre- 
miers jours apres la défervescence, c’est-a-dire 4 l’époque ot 
ses propriélés préventives sont le plus développées (Cf. nos 
expériences de l’an passé) ne donne aucun résultat appréciable 
pour le traitement de l’homme malade. Il n’agit ni sur la 
fievre, ni sur le pouls; la durée et l’évolution de l'infection ne 
sont nullement modifiées; peut-étre les symptémes nerveux et 
état général en tirent-ils un léger avantage, mais ce résultat 
est incertain et nullement en rapport avec les difficultés presque 
insurmontables qu’offre application de ce traitement. . 

Le salvarsan est inactif et dangereux ; l’émétique inactif. 

L’adrénaline n’empéche pas la baisse de la pression arté- 
rielle; elle se montre sans action sur la fiévre et la durée de 
Vinfection. 1] ne semble pas d’ailleurs que le virus exanthé- 
matique affecte d'une facon spéciale les capsules surrénales. 

Les abcés de fixation diminuent peut-¢tre la fréquence des 
complications secondaires. ; 
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RECHERCHES SUR LA TRICHINOSE (1) 


par M. ROMANOVITCH 


(Travail du laboratoire de M. Weinberg, A l'Institut Pasteur.) 
(Avec la’ PI. V). 


La littérature médicale est tres riche en travaux sur la tri- 
chinose : des savants des plus éminents se sont attachés a 
l'étude de cette helminthiase; quelques-uns de leurs travaux 
font époque et cependant, bien que le mémoire remarquable 
d’Askanazy date de 1895, on peut encore aujourd’hui répéter 
aprés cet auteur, qu'il reste encore beaucoup de points & élu- 
cider, surtout parce que ces travaux n’ont pas suffisamment 
porté sur le cété expérimental de la question. 

Ainsi l’étude des points les plus importants : réle des micro- 
bes dans les différents états morbides observés chez les ani- 
maux ét les sujets trichinés, action toxique des larves de 
Trichine sur lorganisme infesté, sort des larves dans 1’épais- 
seur méme des organes parenchymateux ot elles doivent 
nécessairement étre amenées par le courant sanguin, immunité 
de quelques espéces animales a l'infection par la Trichine, 
enfin, diagnostic précoce et traitementde la maladie, manquent 
encore de bases expérimentales sérieuses. 

C’est pour répondre & quelques-unes de ces questions que 
nous avons exécuté, au cours de ces deux derniéres années, un 
grand nombre de recherches dont nous allons bri¢vement 
exposer les résultats. 

Nos expériences ont porté exclusivement sur le rat et le 
eobaye. 


(1) A. Ratuier établit que le nom de ‘richinel/a doit remplacer celui de 
Trichine antérieurement réservé A un genre d’insectes. La Trichine doit donc 
s’appeler Trichinella spiralis (Raitter. Quelques rectifications 4 la nomencla- 
lure des parasites. Rec. de méd. vét., 1896, p. 161). Depuis, les parasitologistes 
ont admis ce terme (Brancnarn. Traité de pathologie générale publié par Ch. 
Boucuarp, t. Il, p. 761). Par conséquent, nous devrions dire Trichinellose 
comme le propose Stiubli; mais ce terme n’est pas encore employé assez 
couramment pour que nous croyions devoir délaisser l’ancienne terminologie 
dont nous nous sommes seryis dans nos articles antérieurs. 
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PonTE DE LARVES DE TRICHINE ET LEUR DISTRIBUTION DANS 
L’ORGANISMB INFESTE. 


Askanazy et Cerfontaine, simultanément (1891-1893), ont 
fait une découverte fondamentale dans |’étude de la trichinose, 
& savoir que les femelles de Trichine fécondées s’introdui- 
saient, pour pondre, dans la muqueuse de leur hdéte et notam- 
ment dans les vaisseaux lymphatiques. Les larves ainsi pondues 
dans l’intérieur méme de ces vaisseaux sont ensuite entrainées 
par le courant lymphatique. Cette découverte a permis d’expli- 
quer pourquoi les larves'n’ont jamais été trouvées libres dans 
le tube digestif de l’animal infesté, sauf dans deux ou trois cas 
ou elles ont été rencontrées en nombre insignifiant. 

L’absence de larves libres dans le tube digestif de lhéte 
n’empéchait cependant pas, pendant longtemps, les parasitolo- 
gistes de prétendre que lafemelle de Trichine fait sa ponte dans 
le canal méme de l’intestin. 

Actuellement, il est admis que les femelles de Trichines 
s’enfoncent dans les villosités de l’intestin, s’introduisent entié- 
rement ou seulement par la partie antérieure de leurs corps 
dans l’espace lymphatique central des villosités mémes ou bien 
dans les vaisseaux lymphatiques plus profonds de la muqueuse 
et méme dans la sous-muqueuse comme Askanazy l’a observé 
une seule fois. 

D’aprés Cerfontaine, la pénétration de Trichines dans la 
sous-muqueuse serait un fait banal. 

Pour notre part, nous pouvons affirmer, en nous appuyant 
sur de nombreuses recherches personnelles, que la Trichine 
ne dépasse jamais la muscularis mucose. 

Les dessins 1 et 2 montrent les endroits ow l’on retrouve le 
plus souvent ces vers. Tant6t la Trichine (fig. 1) se loge dans le 
cul-de-sac glandulaire qu’elle dilate et distend parfois d’une 
facon considérable. On voit en a le cul-de-sac ainsi déformé 
perdre la plupart de ses cellules épithéliales; les cellules con- 
servées sont atrophiées et devenues, pour la plupart, cubiques. 

Trés souvent on retrouve la Trichine dans l’intérieur du vais- 
seau lymphatique central de la villosité, comme le montre la 
figure 2. Le ver est représenté en a et a’. Ce dessin est caracté- 
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ristique. On s’y rend bien compte que le vaisseau lymphatique 
dilaté au niveau ot loge la Trichine, reprend plus haut son 
calibre normal. 

On comprend done que les larves pondues par la Trichine 
soient facilement emportées par le courant lymphatique de la 
villosité vers les organes profonds. 

Les cellules endothéliales du vaisseau lymphatique qui loge 


Fic. 1. — Coupe dintestin dun rat trichiné. 


a) Cul-de-sac trés dilaté d'une glande de Lieberkithn montrant dans son 
intérieur de nombreuses sections d’une Trichine adulte; 6,c) glandes de 
Lieberkihn; d) capillaire lymphatique du chorion rempli de leucocytes; /) 
sous-muqueuse infiltrée par des leucocytes. 


le parasite souffrent de la présence de la Trichine. Elles sont 
souvent hypertrophiées (fig. 2, 6‘). Elles montreraient méme 
parfois d'aprés Askanazy, des figures de karyokinése, ce que 
nous n’avons pas trouvé dans nos préparations. 

Par contre, nous avons trouvé trés souvent et en grand 
nombre des cellules épithéliales en karyckynése, et cela aussi 
bien au voisinage des vaisseaux lymphatiques parasités qu’a une 
certaine distance de ces derniers. 


ih) 
ow 
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Légende de la figure 2, 


‘.. Cette préparation montre trés 

‘nettement la pénétration d’une fe- 
melle de Trichine (a, a') dans le 
vaisseau lymphatique trés dilaté(c.) 
Dans la partie profonde, ce vaisseau 
reprend son calibre normal (c’). Une 
glande de Lieberkihn, au voisinage 
du vaisseau parasité, montre un 
grand nombre de cellules en kario- 
kynése (d). 


La figure 2 montre end un 
grand nombre de ces cellules 
en mitose. 

Askanazy, qui a aussi cons- 
taté quelquefois, mais plutot 
rarement, la karyokinése des 
cellules des glandes de Liber- 
kiihn, considére ce phéno- 
méne comme normal. 

Pour nous, cette multipli- 
cation des cellules épithéliales 
est certainement en rapport 
avec la destruction des cellu- 
les glandulaires et de celles 
de revétement, qui est si in- 
tense dans la trichinose. Notre 
facon de voir est corroborée 
par les observations de Zie- 
gler (1), qui.a constaté quela 
division du noyau et de la 
cellule ne s’effectue pas seu- 
lement au niveau de la perte 
de substance, mais aussi & 
une certaine distance. Dans 
V'intestin, la perte des cellules 
épithéliales superficielles est 
compensée par la multipli- 


V. ROUSSEL. 


; ‘s : : (1) Zimcier, Lerbuch der allgemeine 
Fic, 2. — Coupe dintestin gréle dun Pathologie und der pathologische Ana- 
cobaye trichiné, tomie. Tena, 1901, volume I, p. 302. 
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cation des cellules se trouvant au fond des glandes de Lie- 
berkiihn. 

Nous n’avons pas & décrire ici les lésions anatomo-patholo- 
giques qu’on trouve dans l’intestin, au niveau de l’infection par 
la Trichine; disons seulement que la nécrose et la destruction 
en masse des cellules épithéliales de revétement, qui provoque 
la multiplication de l’épithélium profond, va presque toujours 
de pair avec l’abrasion de la partie superficielle d'un grand 
nombre de glandes de Lieberkiihn, avec l’hyperémie de toutes 
les parois ainsi qu’une infiltration inflammatoire qui ne dépasse 
généralement pas la sous-muqueuse. 

Les larves pondues dans Jintérieur des lymphatiques 
suivent la voie de ces vaisseaux et gagnent ensuite le courant 
circulatoire, Trouvées pour la premiére fois dans le sang par 
Zenker (1), puis par Bouchard et Magnan (2), elles y ont été 
recherchées d'une facon systématique par Staubli (3). Pour ce 
dernier, les larves de Trichine apparaissent dans le sang sept 
jours aprés l’infection. Nous les y avons quelquefois trouvées 
dés le cinquiéme jour; mais en général elles apparaissent dans 
le sang du cobaye le sixiéme jour et ne le quittent guére que 
le vingtiéme. Chez le rat, elles disparaissent du sang plus tot 
(le seiziéme jour). 

Une des meilleures techniques de recherches des larves dans 
le sang est celle employée par Staubli. Elle consiste 4 recevoir le 
sang dans de l’eau acidulée. Nous prélevions du sang par ponc- 
tion du coeur. 

Nous avons aussi obtenu de bons résultats en mélangeant le 
sang a de l'eau distillée (& parties égales). Ce mélange est cen- 
trifugé et le culot obtenu est examiné au microscope. 

En général, une goutte de culot montre 2 4 7 larves. Les 
larves ainsi obtenues sont parfaitement vivantes, mobiles, et ne 
sont nullement endommagées par les manipulations qu’on leur 
a fait subir. 

Un certain nombre de larves ne suivent pasle courant circu- 
latoire mais, nées dans |’épaisseur de la muqueuse, en dehors 


(1) Cité par Davarne, Traité des Entozoaires, p. 747. 

(3) Ibidem. 

(3) Staiisui, Beitrag zur Kentniss der Verbreitungsart der Trichinembryonen. 
Vierteljahrsschr. d. Natur. — Gesellsch. in Zirich, vol. L, 1905, p. 163. 
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des vaisseaux lymphatiques, elles peuvent gagner de proche 
en proche, par mouvement actif, la cavité abdominale ou elles 

ont été trouvées par plusieurs* auteurs (Leuckart, Staubli, 
Askanazy et nous-méme). Nous avons aussi constaté leur 
présence dans la cavité pleurale; Leuckart les a aussi trouvées 
dans la cavilé du péricarde. 

Comment expliquer la présence de larves dans la cavité pleu- 
rale et péricardique? 

L’hypothése la plus plausible est qu’elles y viennent en tra- 
versant les vaisseaux sous-séreux ou elles sont entrainées par 
le courant lymphatique.. Nous en voyons une preuve dans 
Vobservation @’Askanazy (1) qui a trouvé des larves sous la 
plévre de l'animal infesté. 

D’autre part, on peut également admettre qu’un certain nombre 
d’entre elles vient directement du poumon et ducceur. Amenées 
dans les capillaires de ces organes et ne pouvant s’y développer, 
elles les traversent de proche en proche jusqu’a ce qu elles 
tombent dans la plévre ou le péricarde. C’est probablement 
pour cette raison qu’on ne les trouve pas dans le poumon ni 
dans le foie. 

Arrivées dans une de ces cavités séreuses, les larves de Tri- 
chine n’y trouvent pas un milieu favorable pour leur dévelop- 
pement. 

On sait que les helminthes égarés dans un endroit de l’orga- 
nisme qui ne leur convient pas, périssent rapidement. Il se 
forme autour d’eux une paroi inflammatoire qui ne tarde pas a 
se calcifier, comme c’est le cas pour les Filaires (Filaria équina 
et Filaria labiato-papillosa). 

Il en est ainsi de la Fasciola hépatica égarée dans les pou- 
mons ot l’on trouve souvent, & sa place, une poche a parois 
fibreuses infiltrée de sels calcaires et remplie d’une bouillie 
couleur chocolat, dans laquelle on ne trouve parfois que quel- 
ques débris du parasite. 

On peut donc supposer que les larves de Trichine étant de 
structure beaucoup moins compliquée que les Helminthes 
adultes, se dissolyent entiérement, sans laisser de traces, 


(1) Askanazy, Zur Lehre von der Trichinosis. Virchov's Archiv, 1895, 
vol. CXLI, p. 54. 
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lorsqu’elles arrivent dans les cavilés séreuses ot elles ne 
trouvent pas les éléments nécessaires & leur nutrition. 

Pour en avoir une preuve, nous avons pratiqué l’expérience 
suivante : 


Nous avons injecté dans la cavité péritonéale d'un cobaye un grand nombre 
de larves parfaitement vivantes recueillies dans le péritoine, ou dans la plévre 
d@autres cobayes ou bien encore isolées de leur sang. 

Deux semaines aprés, nous n’avons pu, chez le cobaye ainsi traité, trouver 
de traces des larves, ni dans sa cavité péritonéale ni dans les muscles. I] est 
évident que toutes les larves injectées dans la cavité péritonéale se sont 
complétement dissoutes. 


Les larves apportées par le courant sanguin dans les muscles, 
s'y installent définitivement et s’y développent jusqu’a ce 
qu’elles arriventa l'état adulte asexuel. 

Les savants allemands ont admis depuis longtemps que les 
larves de Trichine pénétrent 4 Vintérieur méme des faisceaux 
primitifs de la fibre musculaire (Virchow, Lévin, Ehrhardt, 
Staiibli et d’autres). 

En France, depuis Chatin, en dépit des affirmations contraires 
de Davaine, il est trés répandu que les larves en question 
s’arrétent dans le tissu conjonctif interfasciculaire et que leur 
pénétration 4 l’intérieur du faisceau primitif est trés rare. 
Durante (1), n'admettant pas cette maniére de voir, fait néan- 
moins une concession partielle a la thése de Chatin (2) : « La 
substance striée parait étre l’aliment de prédilection de la larve. 
Cependant la trichine peut évoluer en dehors du muscle, puis- 
qu’on l’a retrouvée dans le tissu adipeux et dans les tendons. » 

Durante a tort de faire cette concession. Si l’on trouve quel- 
ques larves dans le tissu conjonctif, il s’agit de parasites égarés. 
La substance striée de Ja fibre musculaire n’est pas seulement 
Valiment de prédilection de la larve de Trichine; elle est son 
aliment unique. Pour en user, la larve doit posséder la pro- 
priété spéciale de dissoudre le myoplasme du faisceau primitif. 

Nous n’avons pu mettre en évidence cette propriété dans des 
expériences in vitro; cependant, nous sommes conduits a 
l’admettre par des constatations histologiques. En effet, aussitét 


(1) Corsit et Ranvirr, Manuel d’Histologie pathologique, vol. I, p. 387. 
(2) Cuatin, La Trichine et la Trichinose. Varis, 4883. 
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que la larve s’installe dans une fibre musculaire, on y constate 
une désagrégation du faisceau. primitif ; les stries disparaissent 
et laissent & leur place une masse amorphe, et cela dans des 
fibres ow l’on ne trouve pas du tout le phénoméne observé par 
Soudakévitch (1). 

Si l’on veut avoir une preuve certaine que la larve de Tri- 
chine pénétre bien dans le faisceau primitif de la fibre muscu- 
laire ‘et y suit son développement, il faut étudier les coupes 
histologiques des muscles dés le début de leur infestation par 
les parasites. 

La planche jointe 4 ce travail ne laisse pas de doute sur ce 
point. On voit en a (PI. V, fig. 1) une larve qui n’a pénétré qu’a 
moitié dans la fibre musculaire. La figure 2 est plus nette 
encore, car ici, la larve est représentée dans toute sa longueur, 
ayant pénétré complétement; elle y est depuis peu de temps (1), 
parce que la striation de la fibre est encore tout a fait intacte. 
_ La démonstration décisive est apportée par la figure 4 qui 
montre des cellules musculaires coupées transversalement. On 
y voit que la coupe du parasite se trouve en plein myoplasme. 


INFECTIONS MICROBIENNES DANS LA TRICHINOSE. 


La lésion qui frappe surtout & l’examen d’une coupe d’intestin 
d’animal infesté récemment par la Trichine est certainement, 
comme nous l’ayons déja dit plus haut, la perte d’épithélium 
de recouvrement sur une grande étendue de la muqueuse; de 
sorte que la porte reste grande ouverte & tous les microbes 
de la flore intestinale. Heureusement, bon nombre de ceux-ci 
sont détruits dans l’estomac et les bactéries arrivant dans la 

premiére moitié de lintestin gréle, peut-étre aussi en grande 
_ partie affaiblies, y périssent vite; la plupart d’entre elles ne 
sont, d’ailleurs, pas pathogénes. 

Sil n’en était pas ainsi, infection bactérienne se produirait 
toujours et dés les premiers jours de l’infection. 

L’idée que la Trichine favorise linfection microbienne est 
déja ancienne ; déja en 1877, Piana (2) avait émis cette hypo- 


(1) Soupakévitca, Modifications des fibres musculaires dans la trichinose. 
Annales de U Institut Pasteur, 1892. 


(2) Cité par Neumann, Maladies parasitaires non microbiennes. 
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thése. Friedreich (1) aobservé, le premier, chez un malade atteint 
de trichinose, une série d’abcés sous-cutanés dont l'un renfer- 
mait une Trichine. Comme il a appris plus tard que cette 
complication n’est pas rare dans la trichinose, il a admis l’exis- 
tence de pustulose et de furonculose trichinées. 

D'aprés ce savant, les larves émigreraient des muscles pour 
aller se loger dans le tissu sous-cutané ov elles provoqueraient 
la production du pus. Staiibli s’oppose & cette maniére de voir. 
Pour lui, la Trichine se trouve dans l'abcés d’une facon 
toute accidentelle, étant mise en liberté par une fibre muscu- 
laire détruite par la suppuration. Staiibli (2) n’a pas trouvé de 
larves de Trichine dans les abcés profonds d’un malade qu’il 
soignait pour la trichinose. Par contre, il a isolé un staphylo- 
coque du pus d’un abcés; le sang et [urine du méme malade 
renfermaient un streptocoque, c’est & ce microbe qu'il attribue 
la formation d’abcés. Ce savant a également trouvé une infec- 
tion bactérienne dans deux cas de trichinose expérimentale. 

Comme les larves de la Trichine sont rejetées par cette der- 
niére dans les vaisseaux lymphatiques de la muqueuse, il est 
évident qu’elles restent stériles et qu’elles ne peuvent pas 
porter de microbes dans les muscles. Nous en avons, en effet, 
cherché en vain dans les coupes sériées de muscles mastica- 
teurs, muscles de diaphragme, etc..., de rats trichinés sacrifiés 
a différentes périodes de l’infestation ; nous n’avons trouvé de 
microbes qu'une fois dans les muscles d’un rat autopsié seule- 
ment vingt-quatre heures aprés la mort. Si les larves ne pro- 
voquent pas d’infection microbienne, la Trichine, qui traverse 
la muqueuse toute souillée de microbes, les séme sur son pas- 
sage. L’examen histo-bactériologique le montre nettement. 

Nous avons pratiqué des ensemencements du sang de 23 rats 
sacrifiés & différentes périodes de linfestation (de sept a vingt- 
cing jours, une fois quarante-huit jours aprés l'ingestion de 
viande trichinée). Treize fois nous avons obtenu des colonies 
microbiennes. Six autres rats tués au moment de l'agonie ont 
donné des cultures. Il en est de méme pour 7 rats trichinés 
morts trois & sept jours aprés l’infestation et autopsiés aussitét 
aprés leur mort. 


(1) Cité par Srausut, Trichinosis. Wiesbaden, 1909, p. 141. 
(2) Loe. cit., p. 144-142. 
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Sur dix cobayes trichinés, sept fois le sang a donné des cul- 
tures. Nous avons également obtenu des résultats positifs en 
ensemencant, immédialement apres la mort, le sang de 4 cobayes 
trichinés. 

Le plus souvent, ces ensemencements ont donné des colonies 
de plusieurs microbes différents (Microbes isolés : coli-bacille, 
streptocoque, staphylocoque, un bacille aérobie mobile avec 
spore terminale et ovoide, prenant le Gram et liquéfiant la 
gélatine, b. subtilis, b. mesentericus anaérobie facultatif (n. 
es.) un bacille rappelant la bactéridie charbonneuse et le b. 
perfringens (3 rats d’égouts), un diplocoque anaérobie ne prenant 
pas le Gram (cobaye). 

Depuis la publication de nos notes préliminaires sur la 
Trichinose, nous avons pris connaissance d'un travail de H. 
Raebiger (1) qui, poursuivant ses recherches parallélement aux 
notres, a abordé également la question de l'infection micro- 
bienne dans la trichinose. Ce savant a réussi 4 isoler du sang 
du ceeur et des organes, dans 11 cas sur 111 rats trichinés, une 
bactérie du groupe paratyphique. Mais comme, d’une part, des 
rats, infestés par la Trichine, dont le sang était stérile, péris- 
saient dans la méme proportion que ceux atteints de septicémie 
et que, d’autre part, les lésions anatomo-pathologiques étaient 
trouvées identiques pour les deux séries de rats, Raebiger 
conclut que la présence de microbes dans le sang de rats 
trichinés est sans aucune influence sur le cours de la trichinose, 

Tout en admettant que la Trichine puisse amener, surtout 
dans l’infection massive, des lésions intestinales et musculaires 
assez graves pour provoquer par elles-mémes, sans intervention 
microbienne, une mort assez rapide, nous ne pouvons accepter 
la conclusion de ce savant. D’abord, nous ne connaissons pas la 
virulence exacte du microbe isolé par lui; de plus, ’hémocul- 
ture négative n’exclut pas nécessairement une infection micro- 
bienne. 

Nous restons, au contraire convaincu, en nous basant sur les 
recherches publiées par quelques auteurs et sur les résultats de 
nos propres expériences, que la fiévre, lhypertrophie de la 


(1) H. Ragpicer. Untersuchungen iiber die Trichinenkrankheit. Zeitsch. /. 
Infectionskr. der Haustiere, 19141, vol. IX, f. 1-2, p. 144, 
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rate, les abcés, et, quelquefois, le décés qu’on observe chez 
Vhomme atteint de trichinose, sont dus 4 des microbes envahis- 
sant l’organisme a la faveur des lésions de la muqueuse pro- 
voquées par le parasite. 


ACTION TOXIQUE DES LARVES DE TRICHINE. 

On a pensé depuis longtemps & l’action toxique des larves 
de Trichine. C’est Ehrhardt Oskar (1) qui a, le premier, nous 
semble-t-il, attribué la dégénérescence des faisceaux muscu- 
laires voisins de ceux enyahis par la larve de Trichine, a 
action des substances toxiques élaborées par le parasite. 

Metchnikoff (2) se prononce également en faveur de cette 
hypothése. « Le tableau morbide (dans la trichinose) est plus 
compliqué que dans la gale et permet de supposer une action 
complémentaire des excreta de la larve dans la production de 
Pétat fébrile et de certains phénoménes généraux. » 

Pour Durante (3), ce parasite agirait & la fois et comme corps 
étranger et par les toxines qu’il sécréte. I] pense que «l’on peut 
attribuer a l’action locale des toxines sécrétées par le parasite, 
les phénoménes de dégénérescence (dégénérescence cireuse et 
désintégration granuleuse) limités 4 une petite étendue. Le foie, 
de volume normal, est presque toujours atteint d’une dégéné- 
rescence graisseuse gue l’on peut attribuer au passage des 
toxines trichineuses, toxines trés actives qui, dans les cas graves, 
sont susceptibles de donner naissance a de l'albuminurie ». 

V. Linstow (4) croit que les convulsions, la parésie des 
membres et Jes accidents mortels, qu’on observe quelquefois 
dans la trichinose, sont dus a l’action toxique des larves. 
Babés (5) a trouvé des lésions chroniques du myocarde et du 
rein chez un individu infesté depuis vingt et un an par les larves 
de trichine. 


(1) Enrnarpt (Oskar), Zur Kentniss der Muskelveranderungen bei der Trichi- 
nose der Kaninchens. Beitrag. z. pathol. Anat. und z. allgem. Pathol. 

(2) E. Mercuntxorr, L’immunité dans les maladies infectieuses, 1901, p. 4. 

(3) Loc. cit., p. 384, 388 et 402. 

(4) V. Lrystow, Die durch tierische Parasiten erzeugten toxischen Stoffe. 
Ville Congrés international de médecine vétérinaire, Budapest, 1905. 

(5) Centralblatt fiir Bakteriol., vol. XLII, 1908. 
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L. Opalka (4) cite, dans son travail sur la trichinose, 28 cas 
de trichinose de homme; dans 40 cas, on a constaté des lésions 
du cceur, du foie ou des reins. is . 

H. M. Hoyberg (2) a expérimenté avec le sérum d’animaux 
trichinés. Injecté & des animaux neufs, ce sérum ne s‘est pas 
montré toxique. L’auteur en tire la conclusion que le sérum 
d’animaux récemment infestés par la Trichine ne renferme pas 
de toxine. 

Les expériences de Hoyberg ne nous ont pas convaincu. Nous 
avons, en effet, trés souvent constaté, a l’autopsie des animaux 
(rats et cobayes) morts de trichinose, la présence de lésions des 
reins et des capsules surrénales qui ne pourraient étre toujours 
attribuées & Vinfection bactérienne, l’ensemencement du sang 
sur milieux aérobies et anaérobies ayant souvent donné des 
résultats négatifs. D’autre part, il nous semble impossible 
d’expliquer, par la simple action mécanique, les lésions de fibres 
musculaires. Il faut done penser a la toxicité des produits 
d’échange des larves de Trichine. 

Ainsi donc, malgré les expériences de Hiyberg, nous persistons 
& penser que, siles larves de Trichine sécrétent des substances 
toxiques, ces derniéres doivent se trouver & un moment donné 
dans le sérum de |’animal infesté. 

Pour vérifier cette hypothése, nous avons étudié d’une fagon 
systématique la toxicité du sérum des cobayes et des rats infestés 
par la Trichine. . 

Ces recherches nous ont permis de constater que le sérum de 
ces animaux acquiert vraiment des propriétés toxiques et que 
cette toxicité peut déja apparaitre neuf jours aprés l’ingestion 
de viande trichinée ; on la retrouve jusqu’é un mois et demi 
aprés l’infestation. Ces sérums se sont montrés toxiques aussi 
bien pour d’autres cobayes que pour des rats; autrement dit: 
ils étaient en méme temps iso et hétérotoxiques. 

Ces expériences portent sur le sérum de quatorze cobayes ; 
huit fois, le sérum s’est montré trés toxique. Les sérums peu 
toxiques proviennent des cobayes chez lesquels on n’a trouvé 


(1) L. Opatka, Beitrag zur Vorkommen der Trichinen bei Menschen. These de 
Berlin, 1904. 

(2) H. M. Hoysere, Bilden sich bei Trichinose toxische Stoffe. Zeitsch. he 
Tier. Med., vol. X, 1907, p. 1. 
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a lautopsie qu’une faible infection par les larves de trichine. 

Nous avons é6prouvé nos sérums par des injections. sous- 
cutanées & des cobayes et des rats neufs, a la dose de 4 et 6 cen- 
timétres cubes par kilogramme d’animal (1). 

A la suite d'une seule injection, ces animaux étaient pris 
d’abattement, de tremblement, de baillements (surtout les rats), 
de contractions incessantes des muscles masticateurs. Ils pré- 
sentaient en méme temps de la dyspnée, de la diarrhée et de 
Vamaigrissement. La mort survenait parfois rapidement, parfois 
au bout d’un temps assez prolongé ; dans deux cas, le lendemain; 
dans un troisiéme cas, au bout de trois jours; dans un qua- 
triéme, cing jours; dans un cinquiéme, six jours; dans un 
sixiéme, onze jours; dans un septi¢me, au bout de vingt-cing 
jours. Dans un cas, les deux cobayes, aprés avoir manifesté 
des troubles graves se sont rétablis aprés quelque temps. 

On pouvait supposer que les phénoménes graves que l’on 
observe lorsqu’on injecte & des cobayes neufs du sérum de 
cobayes parasités sont dus, tout simplement, a la présence 
d'isohémolysines. Il n’en est rien; nous avons en effet recherché 
des isohémolysines dans un grand nombre de sérums trichinés, 
mais toujours sans résultat. 

Les animaux morts a la suite de l’injection du sérum toxique 
ont toujours présenté les mémes lésions, que la mort survint 
rapidement, ou bien au bout d’un temps plus ou moins long: 
hémorragie de l’intestin, surtout de l’intestin gréle ; hyperémie 
intense des vaisseaux de la cavité abdominale, cavités du ceeur, 
dilatées et gorgées de sang. 

Nous avons observé, en outre, chez quelques-uns de ces 
animaux, des pétéchies sous-péritonéales et des pointes hémor- 
ragiques dans les poumons. Les animaux qui survivent a 


(1) Rappelons A ce propos les recherches de Vallardi (Folia serologica, 1911, 
pp- 879-882) sur lisotoxicité du sérum de cobaye. On recueille le sérum aprés 
avoir fait séjourner le sang une heure a |’étuve et quatre heures 4 la glaciére. 
Dans ces conditions, le sérum de cobaye n'est pas isotoxique, méme injecté 
a la-dose de 2 46 cent. cubes 4 des cobayes de 200 grammes. 

M. Wassermann et F. Keysser (Zeitschr. f. Hygiene, 1911) mentionnent inci- 
demment que le sérum de cobaye recueilli deux heures aprés la saignée de 
lanimal est isotoxique. 

Tous ces faits ne font que confirmer l’interprétation que nous avons donnée 
des résultats de nos expériences : injection de cobayes neufs a été toujours 

ratiquée le lendemain dela saignée d’animaux trichinés. De plus, nous avons 
fait des injections sous-cutanées et non pas intraveineuses. 


364 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


l'injection de sérum présentent, au bout de quelques jours, 
une maigreur extréme. ~ 

Nous avons déja dit plus hatit que la toxité du sérum de 
cobayes ou de rats trichinés est en rapport avec l'intensité de 
l'infestation larvaire. D’autre part, la sensibilité des animaux 
aces substances toxiques est inégale, individuelle. Ainsi, il nous 
est arrivé quelquefois de ne tuer, avec la méme dose de sérum, 
qu’un cobaye sur deux. 

En général, le sérum n’est plus toxique six semaines aprés 
Vinfestation. Une fois cependant nous avons constaté cette 
toxicité deux mois et demi aprés lingestion de viande 
trichinée. 

Le sérum de rats infestés par la Trichine s’est montré 
également iso et hétéro-toxique. Les rats neufs injectés avec ce 
sérum ont présenté les mémes symptémes que ceux décrits plus 
haut pour les cobayes. La mort survenait de vingt-quatre heures 
a vingt jours aprés |injection. 

Liinjection préalable d’un sérum faiblement toxique peut 
rendre plus grave Jlinfestation ultérieure par la viande 
trichinée. 

En voici un exemple : 


Un rat recoit en injection sous-cutanée 1 cent. cube 1/4 dun sérum 
provenant d’un autre rat faiblement infesté par la Trichine. Il est malade 
pendant quelques jours, puis se remet et parait se porter trés bien. 

Quelque temps aprés, il est nourri avec de la viande trichinée. L ingestion 
de cette viande trichinée n'est suivie d’aucun trouble important. Or, quarante- 
quatre jours aprés l’injection de sérum faiblement toxique, ce rat meurt. 
Nous n’avons pas trouvé 4 son autopsie de lésions de trichinose intestinale. 
Par contre, son cadayre présentait toutes les lésions que nous avons décrites 
plus haut chez les animaux injectés avec un sérum trés toxique. 


Il est évident que, dans ce cas, l’action du sérum faiblement 
toxique, qui par lui-méme n’était pas capable de provoquer la 
mort de l’animal, a été renforcée par apport d’une nouvelle 
toxine sécrétée par les larves provenant de l’ingestion de viande 
trichinée. 

Nous avons pu étudier l’urine de trois cobayes trichinés. Les 
trois cobayes neufs injectés sous la peau avec 1 cent. cube 1/4 
a.2 cent. cubes 1/2 d’urine ont succombé au bout de deux, 
trois et sept jours. 


En résumé, le sérum d’un certain nombre de cobayes et de 
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rats trichinés s’est montré en injections sous-cutanées 
nettement iso et hétérotoxique. 

Cette toxicité n’existe que dans le sérum des animaux trés 
fortement infestés ; elle apparait en général neuf jours aprés 
Vinfection et ne dure le plus souvent que cing & six semaines. 

Les substances toxiques dues & la présence des larves sont 
éliminées par les reins : ainsi, dans trois cas, ot l’on a pensé a 
éprouver la toxicité de l'urine, cette derniére a provoqué des 
symptoémes trés graves chez les cobayes auxquels elle a été 
injectée. 


RECHERCHES D ANTICORPS SPECIFIQUES DANS LE SERUM 
D ANIMAUX INFESTES, 


Nous avons fort peu d’éléments pour faire le diagnostic 
précoce de la trichinose. L’éosinophilie apparait bien vers le 
huitiéme jour aprés l'infestation, mais elle n’a rien de spéci- 
fique et ne peut servir d’indication que lorsqu’on a éliminé 
toutes les autres causes capables de la provoquer. 

L’examen microscopique d’un petit morceau de muscle ne 
peut guére étre utile que dans les cas d’infection trés grave ; 
il ne donnera rien dans les cas moyens ni dans les cas légers 
dans lesquels les larves n’ont envahi que les muscles du 
diaphragme el du larynx. 

Un renseignement de trés grande importance peut étre 
apporté par la recherche directe des larves dans le sang cir- 
culant. Pour arriver a un résultat, il est indispensable de suivre 
le malade aussitét apres lingestion de viande suspecte et de 
pratiquer examen de son sang d’une facon systématique et 
quotidiennement. 

Nous avons indiqué plus haut la bonne technique & suivre. 
Chez l'homme, on pourra recueillir du sang au doigt, au lobule 
de l’oreille ou bien directement dans la veine du bras. 

Comme les larves-de Trichine élaborent des produits toxi- 
ques, nous nous sommes demandé si l’animal infesté réagit 
a la résorption de ces toxines par |’élaboration d’anticorps 
spécifiques. S’il en était ainsi, il serait facile d’utiliser la 
recherche de ces anticorps pour le diagnostic de la trichinose. 

Nous ayons recherché la présence d’anticorps spécifiques 


a hh al ete at, t, a ae See 


\ 
“ 


366 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dans le sérum d’animaux trichinés par la méthode de fixation 
du complément, ainsi que par celle des précipitines. 
N 


Comme antigéne, nous avons utilisé l’extrait aqueux de muscles farcis de 
larves. Les morceaux de muscles broyés dans l'appareil Latapie sont 
triturés dans un mortier avec du verre pilé et une petite quantité d’eau 
physiologique. Le produit de broyage est placé pendant deux heures a l’étuve 
4 37 degré, puis a la glaciére jusqu’au lendemain. On passe ensuite a travers 
une toile fine et on filtre sur du papier Chardin. 


Nos recherches ont porté sur le sérum de trois rats et 
trois cobayes, infestés depuis huit & quinze jours. La précipito- 
réaction ainsi que la déviation du complément ont donné des 
résultats négatifs. Et cependant, dans nos expériences de fixation 
du complément, nous avons employé notre antigéne a la dose 
de 0,1, 0,2. cent. cube, alors que 0,4 d’antigéne fixaient par 
eux-mémes le complément. 

Strdbel (1), qui a également recherché des anticorps dans la 
trichinose, prétend avoir obtenu des résultats satisfaisants en 
opérant avec le sérum d’animaux et d’hommes infestés depuis 
plusieurs mois. 

I] a préparé son antigéne en traitant du muscle trichiné par 
une solution forte de soude caustique et d’antiformine. 

En expérimentant ainsi avec les sérums humains, il a obtenu 
une fixation nette avec 0,3 cent. cubes d’antigéne, alors que 
0,4 cent. cubes fixaient seuls le complément. D’autre part, les 
sérums de lapin ont donné des résultats trés variables. Nous 
ne pouvons donc accepter les conclusions de Strébel qu’avec 
une grande réserve. 

Quelques espéces animales, comme le cheval, le beuf, le 
mouton et les oiseaux, présentent une certaine immunité natu- 
relle contre [infestation par les larves de Trichine: Si on les 
force & avaler de la viande trichinée, on constate que les larves 
de Trichine se déyeloppent bien dans leur intestin et y attei- 
gnent leur maturité sexuelle; et cependant, on ne trouve pas 
chez ces animaux d infestation musculaire. 

On s’est démandé, s’il était possible de conférer aux animaux 
cette résistance 4 infection par les larves de trichine, par une 


(1) Stréser, Die Serodiagnostik der Trichinosis. Minch. med Wochens., 
1944, 43, p. 672. 
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infestation préalable. Cependant, les observations de Rup- 
precht(1) et d’autres, chez l'homme, des recherches expérimen- 
tales d’Askanazy et de Staiibli ont démontré que les animaux 
guéris de trichinose peuvent subir une réinfection. 

Nous avons observé des cas de réinfection spontanée chez dix 
rats blancs. Ces derniers étaient gardés dans des hocaux avec 
d’autres rats trichinés; ils se sont réinfectés en dévorant leurs 
compagnons morts dans la nuit. La réinfection était si intense 
que les rats mouraient trois ou quatre jours aprés le repas 
infestant. Une partie des animaux se sont réinfectés trente 
jours aprés l’infestation; une autre partie au bout de deux 
mois. 

Nous avons aussi fait quelques recherches sur le traitement 
de la trichinose. Les médicaments antihelminthiques sont 
incapables de débarrasser l’intestin des femelles de Trichine 
fécondées, et cela pour la simple raison que ces derniéres sont 
logées dans |’épaisseur méme de la paroi intestinale. Nous 
avons pensé qu’il serait peut-étre possible d’agir sur les 
embryons au moment ov ils ont pénétré dans le courant cir- 
culatoire. Nous avons essayé l’effet de l’émétique et du 606. 

Staiibli avait fait aussi quelques essais avec l’atoxyl et 
Varsacétine. La plupart des animaux traités avec ces produits 
sont morts au bout de guinze & trente jours. Cet auteur a 
remarqué un certain ralentissement dans le développement 


des embryons. 


Pour la premiére série de nos expériences, nous avons préparé une 
solution d’émétique 4 1/500. Des cobayes infestés le 25 mai ont été traités 
par une série d’injections (le 3, le 5, le 6, le 7, le 8, le 10, le 12, le 18 et le 
25 juin); A chaque injection, ils recevaient dans la peau 0,02 d’émétique par 
kilogramme de leur poids. c 

Pas un des cobayes traités n'a évité l’infection musculaire. Chez tous, 
nous avons retrouyé des larves, soit dans les muscles, soit dans le sang. Il 
faut cependant remarquer que nous n’avons pas trouvé de larves enkystées 
dans les muscles d’un cobaye mort trente-trois jours aprés l’infestation, et 
que trés peu de larves commencaient a s’enrouler. Un cobaye a survécu ; 
sacrifié trois mois apres le traitement par I’ émétique, il a montré des larves 
enkystées. 

Cing rats nourris de viande trichinée, le 7 juillet, ont regu sept injections 
sous-cutanées d’émétique (1,5 milligrammes par injection), du 12 au 20 juillet. 


(1) Cité par Staubli. 
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Deux rats sont morts le 24 juillet, avec de la trichinose musculaire ; par 
contre, nous n’avons pas trouvé de larves de Trichine ni dans le diaphragme, 
ni dans les muscles masticateurs chez.Je cinquiéme rat mort dix jours aprés 
Vinfestation. A 

Nous avons également traité cing cobayes avec du 606 que le professeur 
Ehrlich a eu l’extréme obligeance d’envoyer 4 M. Weinberg. Les cobayes ont 
été injectés quatre fois en l’espace de huit jours, 4 raison de 0,02 a 0,04 par 
kilogramme de leur poids. Tous ces animaux sont morts ou ont été sacrifiés 
neuf A seize jours apres l'infestation. Leurs muscles étaient déja envahis. 


En résumé, nous n’avons réussi, dans nos essais de traite- 
ment, qu’a ralentir quelquefois le développement de la larve 
de Trichine. 

Notons que des abcés et des escarres produits par des injec- 
tions sous-cutanées d’émétique ou de 606 rendent difficile 
l'administration prolongée de ces produits. 


CONCLUSIONS. 


I. — La femelle de Trichine pénétre dans l’épaisseur de la 
paroi intestinale ; elle s’arréte ordinairement dans le chorion de 
la muqueuse et ne dépasse pas la muscularis mucose. Contrai- 
rement aux assertions de Cerfontaine, elle n’atteint pas les 
ganglions mésentériques. 

La femelle pond ses larves, soit dans les vaisseaux lympha- 
tiques, soit dans leur voisinage. Les larves suivent la voie lym- 
phatique pour gagner le courant circulatoire. Il serait donc 
utile, dans le cas d’ingestion de viande suspecte, de pratiquer 
examen quotidien du sang. On pourrait ainsi dépister la 
trichinose dés le début de son évolution. 

II. — Les cellules épithéliales des glandes de Lieberkiihn 
montrent souvent de nombreuses figures de karyokinése, aussi 
bien au voisinage immédiat des vaisseaux lymphatiques envahis 
par Ja Trichine qu’a une certaine distance de ceux-ci. 


Ill. — Les larves peuvent gagner la cavité séreuse (péritoine, 
plevre, péricarde), mais elles y périssent trés rapidement. 
IV. — Il faut accepter comme définitivement démontrée la 


pénétration de la larve de Trichine dans l’épaisseur de la fibre 
musculaire primitive. I] est inconteslable que la larve s’intro- 
duit dans la cellule musculaire, parce qu’elle y trouve, mieux 
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que partout ailleurs, les éléments nutritifs dont elle a besoin 
pour son développement. 

V. — En traversant la muqueuse intestinale, la Trichine, 
toute souillée de microbes, les séme sur son passage. 

Comme le montre I’étude bactériologique du sang de 
homme et des animaux infestés, le caractére dominant des 
infections dues & la Trichine est d’étre polymicrobiennes. 

Il est difficile de nier que la fiévre, les abcés et la septicémie 
mortelle qu’on observe quelquefois chez l’homme ne soient dus 
a des microbes inoculés par la Trichine. 

VI. — Le sérum d’animaux (rats, cobayes) infestés par la 
Trichine acquiert des propriétés toxiques; ces derniéres peuvent 
apparaitre déja neuf jours aprés l’ingestion de viande tri- 
chinée; elles peuvent se manifester jusqu’é un mois aprés |’in- 
festation. Ces sérums sont toxiques aussi bien pour le cobaye 
que pour le rat: c’est-a-dire qwils sont en méme temps iso et 
hétérotoxiques. La toxicité du sérum de cobaye infesté est en 
rapport avec l’intensité de l’infestation larvaire. La sensibilité 
des animaux & ces substances toxiques est inégale, sujette 4 des 
variations individuelles. 

Les animaux qui survivent 4 linjection de sérum toxique 
présentent au bout de quelques jours une maigreur extréme. 

L’urine des animaux fortement infestés peut aussi devenir 
toxique. . 

VU. — La recherche d’anticorps spécifiques dans le sérum 
d’animaux trichinés n’a pas donné de résultats satisfaisants, ni 
par la méthode des précipitines, ni par celle de la fixation 
du complément. Dans ces expériences, on a employé comme 
antigéne l’extrait aqueux de muscles farcis de larves. 

VIII. — Les cas de réinfection spontanée observés par nous 
confirment les expériences de Rupprecht, d’Askanazy et autres 
qui ont montré l'impossibilité d'immuniser les animaux contre 
une nouvelle infestation. 

IX. — ll n’existe pas de traitement préventif ou abortif de 
la trichinose. On peut quelquefois ralentir |’évolution de cette 
helminthiase par des injections d’émétique. Le 606 d’Ehrlich 
ne parait exercer aucune action sur les larves de Trichine. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE V 
“Hie 
Ces dessins montrent la pénétration de la larve de Trichine dans Il’épais- 
seur de la fibre musculaire primitive. 
1, — La larve a pénétré a moitié dans la fibre primitive (a); 


2. — (a) On voit la larve dans toute sans longueur au centre méme d'une 
fibre primitive encore tout a fait intacte. 


3. — (a) Larve de Trichine; (4) petite cavité résultant d'un défaut de sub- 
stance musculaire. 


4. — On a ena,a',a” la coupe transversale de larve ayant pénétré dan 
l’épaisseur de la fibre primitive. 


5. — a) Larve;c) substance musculaire en désagrégation au voisinage du 
myoplasme resté encore intact et gardant encore toute sa striation. 


6. — On voit en c dans une fibre parasitée (a), et ayant perdu sa structure 
normale, un petit ilot de myoplasme gardant encore sa striation et muni de 
plusieurs noyaux. 


RECHERCHES SUR LES POISONS 
PRODUITS PAR L’ASPERGILLUS FUMIGATUS 


par E. BODIN et C. LENORMAND, 


Professeurs A Ecole de médecine de Rennes. 


L’un de nous a signalé dans les cultures d’A. fumigatus 
lexistence d’un poison qui a été, provisoirement et sous toutes 
réserves, désigné sous le nom de toxine (1). Les recherches 
publiées alors n’ont porté que sur le liquide de culture du 
champignon, aussi ce premier mémoire comprend-il seulement 
la description des symptémes que l’injection du liquide toxique 
détermine chez certains animaux, et quelques indications sur 
les conditions dans lesquelles la toxicité apparait dans les 
cultures. 

Depuis, nous avons continué I’étude de cette question qui 
nous est apparue de plus en plus complexe et ce sont les faits 
que pous avons observés que nous voulons résumer ici. Si 
incomplets quils soient, ils nous ont paru intéressants a 
publier : au cours de ces derniéres années, en effet, des tra- 
vaux remarquables ont attiré l’attention sur les substances 
toxiques élaborées par les champignons pathogénes et sur les 
modifications que les mycoses peuvent déterminer dans les 
humeurs de l’organisme et qui sont trés analogues a celles que 
Von observe dans les maladies bactériennes. 

Parmi ces travaux, citons ceux de Bruno Bloch et de R. Mas- 
sini (2), aprés ceux de M. Truffi (3) sur les Trichophytons ; 
ceux de Roger (4) sur les modifications du sérum des animaux 


(1) E. Bovry et L. Gautier, Note sur une toxine produite par l'A. fumigatus. 
Ces Annales, 1906, p. 209. om 

(2) Bruno Broca et R. Massint, Etudes sur l'immunité et lhypersensibilité 
dans les maladies provoquées par les hyphomycetes. Zeitschrizt fiir Hyg. und 
Infectionkrankheiten, 1909. Pl. 13, fase. 4, p. 68. — Bruno Btiocn, Die Tricho- 
phytien. Medicinische Klinik. Berlin, 1908, n° 51. — inde 

(3) M. Trerri, Ricerche sulla trychophitina. Clinica medica italiana, 190%. 

(4) Rocer, Modifications du sérum des animaux vaccinés contre l’Oidium 
albicans. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 4 juillet 1896. 
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vaccinés contre l’Oidium albicans; ceux de Verliac (1) sur 
l'Actinomyces ; les découvertes de Widal et Abrami (2), de 
Pautrier et Lutembacher (3), de Blanchetiére et Gougerot (4), 
de de Beurmann sur les propriétés agglutinantes du sérum des 
malades atteints de mycoses. 

Ajoutons que M. le professeur Roger (5) signalait récemment 
dans les extraits d’A. fumigatus, préparés par la trituration 
des cellules comme I’indique Concetti pour le muguet, la pré- 
sence d’une substance toxique capable de déterminer la para- 
plégie chez le lapin. 

Tout derniérement enfin, B. Sauton (6) a montré que les 
spores d’A. fumigatus renferment une substance, soluble dans 
le chloroforme, qui les protége contre la phagocytose. 


EXISTENCE DE DEUX POISONS DIFFERENTS DANS LES CULTURES 
vA. fumigatus. 


Nous dirons, d’abord, que nous avons trouvé dans les cul- 
tures d’A. fumigatus deux poisons distincls, ’un doué de 
propriétés tétanisantes et convulsivantes et l'autre possédant 
au contraire un pouvoir déprimant chez certains animaux. Ces 
substances sont bien les mémes, 4 notre avis, que celles qui ont 
été signalées dans les cullures de ce champignon par Ceni (7) 


(1) Vertiac, Recherches expérimentales sur les toxines de lActinomyces. 
These de Paris, 1907. 

(2) Wipat et Asrami, Séro-diagnostic de la sporotrichose par la séro-agglu- 
tinalion. La coagglutination mycosique, etc. Soc. médic. des hdpit. de Paris, 
419 juin 1908. — WipaL, Asramr, Jottratwn, Brissaup et Wert, Séro-diagnostic 
mycosique. Ces Annales, 1910, n° 1. 

(3) Paurrizr et Lurempacner, Premier cas de sporotrichose diagnostiqué par 
une subcutiréaction positive. Soc. médic. des hépit. de Paris, 9 juillet 1909. 

(4) BLancurtiétre et Goucrrot, Sur la composition chimique du Sporotrichum 
Beurmanni. Ses endotoxines. Comptes rendus de lu Soc. de Biologie, 17 juillet 
1909. 

(5) Roger, Les endotoxines microbiennes. Comptes rendus de la Soc. de Bio- 
logie, 17 juillet 1909. j 

(6) B. Sauron, Germination in vivo des spores d’A. niger et d’A. fumigatus. 
Ces Annales, 1912, p. 48. 

(7) Cent et Besta, Ueber die toxine von Asp. fumig. und A. flavescens und 
deren Beziehungen zur Pellagra. Centralbl. f. allg. Path. wu pathol. Anatomie, 
t. XIII, n° 23, déc. 1902, analysé in Bull. de Inst. Pasteur, t. 1, p. 33. — Cent 
et Besta, Die pathogen. Eigenschaften des Asp. niger mit Bezug auf die 
Genese der Pellagra, analysé in Bull. de U'Inst. Pasteur, t. III, p. 740. 

C. Cent, Potere patogeno dell Asp. ochraceus e suo rapporto coll’ etiologia 
e patogenesi della pellagra. Riv. speriment. di freniatria, vol. XXXI, fasc. 2, 
1905. — C, Cent, Nuovi concetti sull’ etiologia e cura della pellagra, Giornale 
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et Besta et par Paladino-Blandini (1). Voici Vexpérience qui 
permet d’établir la coexistence des deux poisons dans une 
culture d’A. fumigatus. 


Si lon prend 250 cent. cubes de liquide de cultures d’A. fumigatue sur 
milieu de Raulin, aprés 5 46 semaines & l’étuve a 25 degrés, et si l'on traite 
ce liquide par l’éther que l'on évapore ensuite, on obtient un résidu gras, 
huileux, qui détermine chez le lapin et chez le cobaye, en injection sous- 
eutanée, des accidents tétaniques et convulsifs, débutant au bout de 30a 
40 minutes et qui entrainent la mort en quelques heures. 

Or, si lon reprend les 250 cent. cubes de liquide ainsi épuisés par l’éther 
et si on les distille, aprés action de la trompe pendant un temps suffisant 
pour enlever toute trace d’éther, de facon a obtenir rapidement 20 a 25 cent. 
cubes de distillat, on constate que ce produit, dont la réaction est fortement 
alealine, est toxique pour le cobaye. Injecté sous la peau de cet animal, il 
cause des phénoménes de dépression et de paralysie qui commencent 20 a 
30 minutes aprés l'injection et qui sont mortels en 1 a 2 heures. 


Cette expérience permet de conclure a l’existence d’au moins 
deux substances toxiques : lune, convulsivante, soluble dans 
léther; Vautre, déprimante, insoluble ou peu soluble dans 
léther et qui passe & la distillation du liquide de culture. 


Poison déprimant. — Pour le moment, nous ne pouvons dire 
que trés peu de chose du poison déprimant, dont la présence ne 
nous a pas paru absolument constante dans toutes les cultures. 
D’aprés nos observations, il existe surtout dans les cultures sur 
le liquide de Raulin, vieilles de plusieurs semaines et quand le 
milieu est devenu bien alcalin. 

Ii faut distiller le liquide de culture alcalin pour extraire le 
poison, car la neutralisation préalable avec un acide quel- 
conque empéche la ou les substances toxiques de passer & la 
distillation. 

Le distillat est lui-méme fortement alcalin et il dégage une 
odeur ammoniacale; il agit comme un poison déprimant, méme 
si on le neutralise exactement avec un acide comme l’acide 
tartrique ou l’acide chlorhydrique. 


della Reale Soc. Italiana dIgiene, 1905. — C. Cent. Di una nuova specie di 
As. varians e delle sue proprieta patogene in rapporto coll’ etiologia della 
pellagra, Riv. speriment. di freniatia, vol. XXXI, fasc. 3-4, 1905. — C. Cen, 
Sulla reazione fenolica in rapporto coi tossici pellagrogeni, Riv. pellagrologica 
Tialiana, 1906. : é : ; 

(1) Parapivo-Bianpint, Tossici di ifomiceti. Arch. di farmacologia speriment. 
e Scienze a‘fini. Anno 5, vol. V, 1906. 
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Ce poison, qui résiste & l’ébullition, est actif sur le cobaye 
qu’il tue avec des phénoménes de paralysie et de dépression, 
sans déterminer d’accidents tétaniformes. 20 cent. cubes de 
distillat, obtenus avec 200 cent. cubes de liquide de culture de 
deux mois sur milieu de Raulin, tuent un cobaye adulte en une ou 
deux heures. Par contre, la méme dose parait inactive en injec- 
tion sous-cutanée, ou en injection intraveineuse chez le lapin. 


Poison télanisant. — Méthode d’extraction : C’est celui que 
nous avons éludié partiellement dans notre premier travail, 
mais que nous n’avions pas réussi, &8 ce moment, a extraire 
facilement des cultures. Depuis, nous basant sur les travaux de 
Ceni et Besta, de Paladino-Blandini et aussi sur ceux de 
Auclair (1), nous avons utilisé une méthode qui nous a donné 
de bons résultats. Elle consiste & traiter par l’éther le liquide 
de culture, ou mieux les cultures elles-mémes. 

Procédant de la sorte, nous avons constaté que ce poison 
existe surtout dans la plante elle-méme et qu’il ne passe dans 
le liquide qu’en petite quantité, parce qu'il est relativement 
peu soluble dans l’eau. Soluble dans lalcool, l’éther, Péther de 
pétrole, la benzine, le chloroforme, le sulfure de carbone, on 
peut aisément l’extraire & l'aide de ces solvants, parmi lesquels 


Péther est celui qui nous a paru le meilleur et le plus com- 
mode. 


Pour la préparation du poison, nous utilisons le champignon préalable- 
ment lavé 4 l’eau distillée, puis que lon broie et que lon met a macérer 
pendant 48 heures dans un mélange a parties égales d’alcool A 90 degrés et 
d’éther. Le liquide séparé par filtration est ensuite distillé dans le vide a 
45 degrés jusqu’a ce qu'il ne reste. plus qu'un résidu aqueux trouble. On 
reprend ce résidu que lon agite pendant quelques minutes dans une 
ampoule 4a robinet avec une ou deux fois son volume d’éther. On sépare 
Véther que l'on évapore au bain-marie et l'on obtient un résidu huileux, 
jaunatre, de consistance grasse, dégageant une odeur spéciale, rappelant 
celle de certaines plantes fraiches broyées, et dont la toxicité est trés 
grande pour les animaux sensibles chez lesquels il détermine des accidents 
convulsifs et tétaniformes, comme il a été indiqué dans notre premier 
travail auquel nous renvoyons pour la description de ces symptomes. 


Proprvétés du poison. — Jusqwici, nous n’avons pu isoler le 
poison, de sorte que nous ne sayons pas exactement de quelle 


(1) Auctair, Recherches sur les poisons microbiens. Arch. de méd. expé- 
rim., 19038, p. 723. 


POISONS PRODUITS PAR L’ASPERGILLUS FUMIGATUS 375 


substance chimique il s’agit, ni méme s'il n’y a pas plusieurs 
poisons. Nous avons pu cependant déterminer quelques-unes 
de ses propriétés en expérimentant avec la matiére huileuse 
extraite des cultures, comme il a été dit précédemment, et qui 
renferme le ou les corps toxiques (1). 

En ce qui concerne les symptOmes que détermine, chez les 
animaux sensibles, le poison convulsivant, nous avons fait de 
trés nombreuses expériences; elles ont toutes confirmé ce que 
nous avions dit & ce sujet dans notre premier travail. Nous 
indiquerons donc seulement quelques points particuliers et 
nouveaux que nous ont appris les nouvelles recherches faites 
avec une meilleure méthode d’obtention du poison. 

En premier lieu, nous avons pu mettre en évidence la trés 
grande toxicité de ce poison pour les espéces sensibles comme 
le lapin. Chez cet animal, il suffit, par la voie intraveineuse, 
de 1/410 de milligramme par kilogramme, de l’extrait huileux, 
obtenu comme ila été dit dans la note précédente, pour déter- 
miner des accidents graves. Avec 1/2 milligramme par kilo- 
gramme, la mort survient presque fatalement. Or, il est évi- 
dent que Je poison ne représente qu'une partie de lextrait 
injecté. 

Comme, dans nos premiéres expériences, nous avons vu que 
ja sensibilité du cobaye est moins grande que celle du lapin. Il 
faut ordinairement une dose triple (par kilogramme) de la 
dose mortelle pour ce dernier pour entrainer la mort du 
cobaye. 

Ensuite, nous avons tenu a vérifier la résistance du pigeon a 
ce poison, résistance que nous avons deja signalée et qui nous 
a semblé d’autant plus étonnante que l’on connait la sensibi- 


(1) Afin de purifier autant que possible le poison, nous avons utilisé sa 
solubilité partielle dans l’eau de la fagon suivante : l’extrait éthéré de cul- 
ture esl agité fortement avec de l’eau distillée et il se fait une sorte d’émul- 
sion. On filtre alors a la bougie Berkefeld pour obtenir un liquide limpide un 
peu opalescent. Ce liquide est repris par l’éther qui, évaporé, abandonne une 
huile jaunatre ayant les caractéres du poison. On reprend le résidu qui 
s'est déposé sur la bougie, on l’agite avec de l’eau distillée et on recom- 
mence l’opération indiquée ci-dessus. En faisant plusieurs fois de suite cette 
opération, on arrive a extraire la plus grande partie, mais non la totalité du 
poison. Si imparfaite quelle soit, c'est cette méthode qui nous a donné 


jusquici les résultats les meilleurs, permettant d’obtenir la substance 


toxique débarrassée d’une partie des corps gras que l’éther enléve avec elle 
aux cultures du champignon. 


av 
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lité de cet animal aux inoculations d’A. fumigatus. Divers 
essais nous ont donné des résultats identiques & ceux que 
nous avions obtenus en 1906; ils ont mis en relief la trés 
erande résistance du pigeon au poison tétanisant, mais ils 
nous ont montré que cette résistance nest cependant pas 
absolue. En employant de trés fortes doses, on peut déterminer 
des accidents convulsifs et tétaniformes chez le pigeon, comme 
chez le lapin et chez le cobaye. Voici deux de nos expériences 
a cet égard. 


Un pigeon ayant recu Ja dose 200 fois mortelle pour le méme poids de 
lapin, a présenté des accidents convulsifs et téLaniformes pendant 3 heures : 
il s’est rétabli le lendemain de Vinjection. Dans une autre expérience, un 
pigeon de 330 grammes a recu 560 fois la dose mortelle pour le méme poids 
de lapin, il a eu des accidents tétaniques violents pendant 5 heures environ, 
mais 48 heures aprés il paraissait complétement rétabli. 

Enfin, nous avons vu que le poison tétanisant est actif, chez le lapin au 
moins, quand on Vintroduit par la voie digestive. En injectant le poison dans 
VYestomac a l'aide d’une sonde, nous avons déterminé des accidents léta- 
niques classiques entrainant la mort, mais il fallut employer une dose beau- 
coup plus considérable que dans les injections sous-cutanées ou intra- 
veineuses. 


ACTION DE LA TEMPERATURE. 


Dans notre premier travail, nous avions noté que le poison 
tétanisant de l’A. fumigatus, chauffé pendant plus de trente 
minutes au-dessus de 85 degrés, est certainement atténué, 
mais qu’il faut atteindre 120 degrés pendant trente minutes 
dans la vapeur d’eau pour gue le poison, & la dose plusieurs 
fois mortelle, ne détermine plus d’accidents tétaniques chez le 
lapin ; remarquons toutefois qu’aprés avoir subi l’action de la 
température dans ces conditions, le poison cause encore chez 
les animaux sensibles certains phénoménes tels que anxiété, 
hyperexcitabilité, montrant que la substance toxique n’est pas 
complétement détruite. 

Les nouvelles expériences que nous avons faites confirment 
ces conclusions. Par exemple, nous avons injecté au lapin, par 
voie sous-cutanée, 48 fois la dose mortelle de poison chauffé a 
Yautoclave & 120 degrés pendant quarante-cing minutes: 
Vanimal a trés bien résisté, mais il a offert de l’anxiété au 
cours des deux heures qui ont suivi l’injection. 
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En outre,nous avons constaté que les conditions dans les- 
quelles le chauflage est opéré ont ici une importance de premier 
ordre. Le chauffage en présence de l’eau améne certainement 
une altération du poison plus ou moins rapide, suivant le degré 
de température et selon le temps de chauffe, tandis que ie 
chauffage & sec semble sans action. Ainsi, en chauffant a 
120 degrés pendant quarante-cing minutes du poison bien sec 
dans un tube scellé, nous avons vu que les propriétés toxiques 
sont conservées. On peut en conclure que l'eau, & une tempé- 
rature élevée et pendant un temps suffisant, exerce une action 
sur la molécule chimique du poison et qu’elle doit amener dans 
cette molécule des modifications qui atténuent les propriétés 
tétanisantes et convulsivantes. De l’indication fournie par ces 
faits,il nous parait intéressant de rapprocher celle que donnent 
les expériences relatives & l’action des alcalis. 


Action des alcalis et des acides. — En opérant avec la soude, 
nous avons vu, dans une série d’essais, que la toxicité du 
poison diminue et finit méme par disparaitre. Seulement les 
conditions de cette action (temps, température, degré de 
concentration, etc...) jouent un role trés important qu’il nous 
est difficile de préciser pour le moment; voici deux expériences 
qui permettent de se rendre compte de cette action de la 
soude. . 

Un résidu aqueux contenant 4 fois la dose mortelle pour un cobaye asubi 
laction de la soude Aa 2 14/2 p. 4100 pendant cinquante-deux heures a 
40 degrés : aprés ce temps, il s’est montré dépourvu de toxicité. 

Un autre résidu aqueux contenant aussi 4 fois la dose mortelle pour le 
lapin, reste encore actif aprés action de la soude a 1 p. 100 a 37 degrés 


pendant quarante heures, mais sa toxicité est atténuée, car il ne délermine 
pas la mort. 


Les acides nous ont paru beaucoup moins actifs que la 
soude; ainsi, en employant l’acide chlorhydrique, nous avons 
constaté qu’au taux de 21/2 p. 100 et aprés quatre jours & 
la température du laboratoire, les solutions aqueuses toxiques 
ont conservé leur pouvoir nocif vis-a-vis des animaux. Dans 
ce cas, il se produit une clarification du liquide sous l’in- 
fluence de l’acide, avec formation d’un dépét au fond du vase. 
C’est dans ce dépot que l’on retrouve la plus grande partie du 
poison. 
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Dialyse. — Ajoutons enfin que le poison tétanisant passe a 
travers la membrane du dialyseur. Avec le liquide de culture 
ou avec une émulsion aqueuse, ohtenue & l'aide de l’extrait 
éthéré de la plante elle-méme, et aprés quarante-huit heures de 
dialyse & la température du laboratoire, nous avons trouvé le 
poison dans le liquide dialysé. Nous ferons remarquer que 
cette méthode pourrait étre utilisée pour séparer, au moins 
partiellement, la substance toxique des extraits de culture. 


CONDITIONS D’APPARITION DU POISON 
DANS LES CULTURES D ASPERGILLUS FUMIGATUS. 


Munis d’une meilleure méthode d’extraction du poison, nous 
avons pu déterminer son existence avec beaucoup plus de pré- 
cision que nous ne l’avions fait dans nos premiéres recherches, 
et nous avons vu que la formation de ce poison a lieu, dans 
toutes les cultures sur les divers milieux, dans des conditions 
beaucoup plus larges que nous ne le pensions tout d’abord. 

Ainsi, les cultures sur solutions simplement peptonées a 
1 p. 100 dont Je développement reste médiocre, contiennent le 
poison : nous l’avons vérifié au bout de un mois de séjour de 
ces cultures a l’étuve & 25 degrés. Cependant il est certain que 
la production de Jasubstance toxique est plus grande dans les 
cultures qui se développent abondamment sur les milieux 
favorables, comme sur le bouillon peplonisé a 1 p. 100 et glu- 
cosé a 3 p. 100. Sur ce milieu, nous avons décelé le poison dans 
la plante et dans le liquide de culture dés le quatriéme jour, a 
Pétuve & 25 degrés. Aprés un mois, ces cultures sont trés 
riches en poison. 

Ceci est parfaitement conforme aux conclusions de Céni et 
Besta sur le méme sujet, mais sur un autre point nous sommes 
en désaccord avec ces savants. En effet, dans leurs travaux, ils 
insistent sur la variation de production des poisons tétanisants 
de P Aspergillus fumigatus (et d’autres champignons aussi), sui- 
vant les diverses saisons de l'année. D’aprés eux, ces plantes 
présentent leur maximum de sécrétions toxiques au printemps 
et en été; durant Vhiver, ce pouvoir diminue considérablement 
ou méme disparait tout a fait. Ce phénoméne ne serait pas 
seulement en rapport avec les variations saisonniéres de tem- 
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pérature, mais aussi avec d’autres conditions, car les auteurs 
sus-indiqués ont vu le pouvoir toxique disparaitre pendant 
Vhiver dans des cultures d'Aspergil/us maintenues & l’étuve a 
37 degrés. 

Or, aprés une étude de cing années, au cours desquelles 
nous avons recherché un grand nombre de fois le poison téta- 
nisant dans les cultures d’Aspergillus fumigatus développées 
dans notre laboratoire & l’étuve & 25 degrés, nous avons d’une 
maniére constante trouvé ce poison quelle que soit l’époque de 
l'année et sans que nous puissions observer a cet égard de dif- 
férences appréciables entre les cultures faites dans les mémes 
conditions aux différents mois de l’année. 


NATURE DU POISON TETANISANT. 


Actuellement, il nous est impossible de préciser la nature 
chimique du poison tétanisant et convulsivant de l Aspergillus 
fumigatus, et celte question nous parait trés difficile & résoudre. 
Céni et Besta pas plus que Paladino-Blandini, qui ont étudié 
ce poison, ne se prononcent a ce sujet : les premiers affirment 
seulement qu'il n’offre aucun rapport avec les composés phé- 
noliques. 

Les recherches que nous avons faites depuis 1906 nous auto- 
risent cependant 4 dire que, contrairement & hypothése émise 
lors de noire premier travail, le poison tétanisant et convul- 
sivant de VAspergillus fumigatus n’appartient pas au groupe 
des toxines, si l’on prend ce terme dans son acception usuelle. 
Sa faible solubilité dans l'eau, sa solubilité trés grande dans 
Valcool, I’éther, le sulfure de carbone, le chloroforme, la ben- 
zine, sa résistance & la chaleur sont 4 cet égard des arguments 
trés importants. 

Nous ajouterons aussi que nous avons cherché en vain, avec 
nos extraits toxiques, les réactions classiques des alcaloides. I 
parait done acquis que nous n’avons affaire, en l’espéce, ni a 
une substance d’ordre diastasique ni 4 un corps de nature 
alcaloidique. C’est tout ce que, pour le moment, nous pouvons 
dire d’une facon précise. 

S’il nous est permis toutefois de faire ici une hypothése, sous 
toutes réserves, nous dirons qu'il est possible que ce corps, 
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doué de pouvoir tétanisant et convulsivant, appartienne au 
groupe chimique des substances grasses et particulitrement de 
celles que l’on étudie depuis un certain temps sous le nom de 
lipoides. Nous nous appuyons pour cela sur l’action des 
solvants tels que l’éther, l’alcool, le sulfure de carbone, le chlo- 
roforme, la benzine, sur la faible solubilité du poison dans 
leau, sur sa résistance & la chaleur, toutes propriétés qui se 
retrouvent chez les lipoides, parmi lesquels des travaux 
modernes, notamment ceux de Korschun, de Morgenroth, de 
Landsteiner, de Levaditi, d’Iscovesco, de Noguchi, de Lefman, 
de Bloch, de Bang, ont fait connaitre diverses substances 
toxiques élaborées par les cellules vivantes. 


DE LA VESICULE BILIAIRE 
ENVISAGEE COMME LIEU D’'INOCULATION 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DE L'IMMUNITE 
ET A LA PHYSIOLOGIE GENERALE 


par Henrt VIOLLE 


de la marine de guerre. 


INTRODUCTION 


De tous les modes d’inoculation vaccinale, le meilleur 3 
employer serait assurément celui qui, tout en provoquant chez 
Vanimal opéré le moins de réaction possible, l’immuniserait rapi- 
dement et intensivement. I] est évident que des bactéries ou des 
toxines ne peuvent étre injectées dans l’organisme par doses mas- 
sives intermittentes, ce qui produit chez l’animal des ressauts 
de réaction violente, mais plutét d’une facon lente et continue, 
afin que le sujet, recevant 4 chaque instant le virus ou la toxine, 
soit totalement et doucement imprégné par lui. Il peut alors 
réagir sans grand fracas et faire inconsciemment, pour ainsi 
dire, son immunisation. La méthode des inoculations succes- 
sives, par doses croissantes de virus, dont le degré de toxicité 
augmente parallélement, répond a ce but. C’est elle, en effet, qui 
dans la pratique des vaccinations fournit les meilleurs résultats. 

Mais, la encore, l' immunisation ne peut se faire que par petils 
a-coups, par oscillations successives, dont on ne saurait prévoir 
Ja grandeur; la période d’immunisation est en outre fort longue, 
se chiffrant par plusieurs mois (4, 5, 6 et plus); et les phéno- 
ménes intimes qui président a |’élaboration des anticorps sont 
difficiles & surprendre. 

Un antigéne virulent, placé dans l’organisme en une position 
telle qu’il pourrait difficilement se généraliser, mais facilement 
étre atteint par les leucocytes bactériophages, provoquerait la 
formation abondante d’anticorps spécifiques. Mais est-il possible 
de résoudre ce probleme? Autrement dit, peut-on trouver dans 
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lorganisme un point tel que les bactéries virulentes situées en 
ce lieu et ne le pouvant quitter, sauf dans des eas trés rares, 
restent soumises 4 l’action des leucocyles, dont le but est de 
détruire ces corps bactériens et de produire des anticorps? 

Le sac de collodion, chargé de bactéries et déposé dans la 
cavité péritonéale d’un animal, afin d’obtenir par des passages 
successifs un renforcement de virulence (Roux, Metchnikoff et 
Salimbeni), ne parait pas directement applicable. 

En effet, sil’on introduit dans la cavité péritonéale d’un lapin 
un sac de collodion renfermant 1 centimétre cube de culture 
typhique de 24 heures en bouillon, et que l’on procéde tous les 
3 jours & des essais de mensuration du taux agglutinatif du 
sérum de l’animal, on ne constate qu'un renforcement trés 
faible des propriétés agglutinantes de ce sérum. 

Deux lapins, l'un ayant depuis 14 mois un sac de collodion, 
ensemencé avec une culture typhique, et l'autre servant de 
témoin, sont inoculés intrapéritonéalement avec une culture 
typhique & dose mortelle (environ 10 centimétres cubes). Les 
deux animaux meurent, a peu prés dans le méme laps de temps; 
il n’y a pas eu d’immunisation forte chez le premier sujet dont 
la mort survient quelques heures aprés celle du témoin. Il parait 
s’ensuivre que des corps bactériens inclus dans des cavités 
closes et imperméables ne permettent point lélaboration d’an- 
ticorps spécifiques. Toutefois, la question est plus complexe, ce 
qui explique quelques résultats différents. 

C’est ainsi qu’avec des microbes extrémement virulents pour 
une espéce animale, la méthode des sacs de collodion chargés 
de ces cultures a procuré quelques propriétés vaccinantes aux 
animaux en expérience. Il en est ainsi avec le choléra des 
poules, ot Bisanti trouvait qu’apres 20 jours les sujets résis- 
taient & Vingeslion d’une culture virulente. Dans ce cas, les 
anticorps formés sont antiloxiques, puisque la mince paroi de 
collodion s’oppose au passage des corps organisés (microbes 
ou phagocytes) mais laissent diffuser dans lorganisme les 
loxines microbiennes, ou plus exactement certaines toxines 
(Rodet et Guecheff). I] en résulte que si l’on a affaire & une 
toxine dialysable trés active, comme celle pouvant étre produite 
par le bacille tétanique, les leucocytes, ne pouvant atteindre les 
spores protégées par la membrane de collodion ou mieux par 


/ 
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une membrane de papier, plus perméable a la toxine (Vaillard, 
Vincent et Rouget), animal succombera au tétanos. En effet, 
les spores, se développant, donneront des bacilles qui sécréteront 
la toxine mortelle. 

Le procédé du sac de collodion serait done utilisable s'il 
pouvait étre également perméable aux leucocytes et imper- 
méable aux bactéries. Ces conditions, en apparence contra- 
dictoires, nous les trouvons dans la vésicule biliaire de certains 
animaux et en particulier du lapin. 


VESICULE BILIAIRE 
TECHNIQUE DE L’INOCULATION INTRAVESICULAIRE 


Il. — VésiIcULE BILIAIRE. 


La vésicule biliaire chez le lapin se présente sous la forme 
d’un sac ovoide ayant en moyenne 2 centimétres de longueur 
suivant son grand axe et 1 centimétre de largeur. Sa capacité 
est d’environ 1 centimétre cube, mais trés irréguliére, puisque, 
avec des animaux de poids égaux, ce nombre peut varier du 
simple au triple. | 

Sa paroi est constituée par deux tuniques, l’une externe se 
subdivisant en deux zones : périphérique, fibreuse; centrale, 
musculaire. Cette couche comprend des fibres longitudinales 
externes, circulaires internes; l’autre interne, muqueuse, com- 
prenant un chorion constitué par un tissu conjonctif réticulé. 
Des amas leucocytaires, véritables follicules clos, sont répandus 
dans ce chorion qui se souléve en plis saillants, nombreux et 
trés irrigués. Au-dessus, outre le derme et |’épithélium, on 
constate la présence d’une membrane basale. L’épithélium est 
simple, prismatique, 4 noyau ovoide et revétu d’un plateau strié. 

Mais quels sont les rapports de cette vésicule avec le foie, 
avec la circulation locale et générale ? Est-elle, abstraction faite 
de la région canaliculaire qui s’anastomose avec le canal hépa- 
tique, absolument indépendante ? 

Elle présente des connexions avec les tissus hépatiques, et 
elle est reliée par des vaisseaux au reste de l’organisme, 

Ses faces latérales externe et interne, sa face inférieure et 
son pole, revétus par le seul feuillet viscéral du péritoine, sont 
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libres de toute adhérence et permettent, en nimporte quel 
point, d’atteindre la vésicule. Mais sa face supérieure est inti- 
mement reliée au tissu hépatique; ni la déplétion, ni la réplétion 
de la vésicule ne permettent de la libérer de ses adhérences. La 
tunique fibro-musculeuse adhére 1a au parenchyme par l’inter- 
médiaire d’un tissu cellulaire assez épais. Les connexions vont 
plus loin: elles sont non seulement tissulaires, mais encore 


A 
B 
Fic. 1. — Foie normal de lapin. 
A, Point ot: la vésicule biliaire est liée. — B, Point ot Ja vésicule biliaire 


est ponctionnée. 


vasculaires; et, dans cette région vésiculaire adhérente, on 
trouve les artéres perforantes qui vont directement du foie 4 sa 
face supérieure, et des veines cystiques profondes qui péné- 
trent dans la fossette cystique et se ramifient & la maniére 
des artéres, formant un systéme de veines portes accessoires. 
Il en résulte que les communications entre le foie et la vésicule 
hiliaire restent bien établies, alors méme qu'une ligature est 
posée au col et comprend le canal cystique, l’artére cystique 
et les veines cystiques superficielles. Ces communications 
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hépato-vésiculaires sont mises en éyidence par les inoculations 
de substances toxiques et par celles de corps microbiens. 

I. Injection de substances toxiques. — Elant donnés deux 
lapins de méme poids, on inocule & !’un, dans la veine margi- 
nale de loreille, 10 milligrammes de sulfate de strychnine, dis- 


C CONSTANTIN, 


Fic. 2. — Veésiceule b/linvre normale (face supérieure). 


a, Muqueuse : endothélium, chorion. — 6, Couche musculo-fibreuse. 
c, Tissu hépatique. 


sous dans 1 cent. cube d’eau stérilisée. La mort est immédiale 
par convulsions et tétanisation généralisées, se produisant avant 
méme que l'aiguille soit retirée. 

Si l'on fait une injection semblable au second lapin, mais en 
inoculant la solution dans la vésicule biliaire liée, on obtient 


23 
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des résultats qui, quoique se rapprochant beaucoup des précé- 
dents, en different toutefois par la longueur d’évolution. La 
encore, l'animal meurt, mais les phénoménes morbides n’ap- 
paraissent pas avec l’instantanéité précédente : pendant les 
10 premiéres minutes, aucun sympltome ne se manifeste ; 
puis, ce laps de temps écoulé, quelques convulsions apparais- 
sent, donnant le signal du drame qui se déroule en quelques 
minutes. 

II. Inoculation de microbes. — On. prend deux lapins 
l'un recoit en injection intraveineuse 1 centimetre cube d'une 
culture charbonneuse en bouillon & 37 degrés, agée de 8 jours; 
l'animal meurt en 24 & 36 heures généralement, avec les 
lésions caractéristiques du charbon. L’autre animal regoit la 
méme solution en méme quantité dans la vésicule biliaire 
liée; il meurt également, mais avec un léger retard, aprés 48 a 
52 heures. 

Il résulte de ces faits que la paroi vésiculaire laisse passer 
ces différents corps en solution aqueuse, en bouillon, en eau 
peptonée , etc... 

On voit, en outre, que les antigénes ne subissent pas de 
transformation appréciable dans leur passage a travers le foie, 
quoique ce dernier ait un réle protecteur et éliminateur contre 
les toxines exogénes (1) et endogénes (2). 

Les propriétés que nous venons de signaler ne sont pas par- 
liculiéres & la vésicule du lapin. Chez le cobaye, le mouton et le 
heeuf, la vésicule présente également des adhérences. 

Chez le cobaye, la vésicule biliaire, relativement trés grosse, 
présente une paroi mince et translucide, & travers laquelle 
apparait la bile, jaune clair et trés limpide. La face supérieure 
vésiculaire est entiérement et intimement adhérente au foie, 
sans présenter de plan de clivage, de telle sorte que toute 
séparation des deux organes entraine un déchirement du tissu 
hépatique. Les vaisseaux allant de un & l’autre de ces organes 
sont situés dans la zone d’adhérence. 

Chez le mouton, la vésicule, de dimensions trés variables, 
parfois méme totalement atrophiée, ayant d’ordinaire le 


(1) Hecer (1873), Roger (1887). 
(2) Dasrre, Dictionnaire de Physiologie. Article « Foie ». 


i ie) 2) ho hs oe ee 
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volume d'une figue, présente aussi avec le tissu hépatique 
des adhérenees, comprenant dans leur intérieur de nombreux 
vaisseaux établissant la circulation entre les deux organes. Ces 
adhérences sont situées & la face supérieure, laissant libre le 
pole vésiculaire et comprenant seulement la portion moyenne 
et canaliculaire de la vésicule. 

Chez le beeuf, la vésicule est de forte dimension, ovoide, 
ayant de 45 & 20 centimétres de long suivant son grand axe, a 
parois épaisses, vaseularisées; le contenu est d’environ 150 a 
200 grammes de bile; la face supérieure présente également de 
fortes adhérences avec le foie et de nombreuses vasculari- 
sations. 7 


Chez le cheval, on sait que la vésicule biliaire fait défaut. 


Il. — Tecunigve DE L’INOCULATION INTRA-VESICULAIRE. 


La méthode que nous avons employée pour faire les inocula- 
tions dans la vésicule biliaire du lapin est la suivante : 

Dans les premiers essais que nous fimes, nous atteignions la 
vésicule en faisant lincision suivant le rebord des fausses cdtes 
droites. Le dégagement du foie était plus aisé et la mise 4 nu 
de la poche vésiculaire rendue ainsi trés facile; mais l’opération 
était un peu longue par suile de la section des plans muscu- 
laires et de la ligature souvent obligatoire de l’artere mam- 
maire droite. 

C’est pourquoi, dans toutes les opérations suivantes, nous 
opérames suivant la ligne blanche en procédant aux diffé- 
rents temps que voici : 

L’animal étant attaché par les membres sur un plateau de 
zinc, la région 4 opérer est épilée, puis aseptisée & |’alcool et 
ala teinture diode. On fait l’anesthésie a |’éther, si animal est 
trop sensible, car les mouvements brusques a certains temps 
délicats (injection dans la vésicule) peuvent compromettre le 
résultat de lopération. Les téguments sectionnés suivant la 
ligne médiane, on tombe sur la ligne blanche, que l'on incise 
sur une longueur de 4 & 6 centimetres. On déchire le léger voile 
constitué par le péritoine, et le foie apparait. On attire l’organe 
en bas, et on l’éverse de bas en haut et d’arriére en avant : le 
foie luxé, la face inférieure est ainsi mise & jour. En inter- 
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posant, d’une part, des tampons de gaze entre la coupole dia- 
phragmatique et le foie; en bourrant, d’autre part, l’espace inter- 
médiaire entre la région inférieure du foie et les intestins, on 
« cale » la masse hépatique; et les manwuvres de la vésicule, 
trés en évidence, sont aisées. On passe sous le col ainsi dégagé, 
un fil de soie monté sur une aiguille de Reverdin, et on lie le 
canal en ce point. A l’aide d’une seringue de Pravaz ponction- 
nant la vésicule 4 son 
pole libre, on aspire le 
contenu vésiculaire qui, 
dans beaucoup de cas, 
est riche en mucine, en 
sels concrétés, et forme 
ainsi un liquide épais, 
qui difficilement pénétre 
dans l’aiguille. En le di- 
luant et en lavant la vé- 
siculea plusieurs reprises 
avec de l’eau physiolo- 
gique jusqu’a ce quelle 
sorte complétement inco- 
lore, on a un réservoir 
d’une capacité de 1/2 a 
4 cenlimétre cube 1/2, 
prét & recevoir les inocu- 
A, Point oti la vésicule est d’abord liée. — ietionsids Hib gas 
B, Point of la vésicule est ensuite ponc- eéne. L’aiguille étani 
yonmee gue ent rede pas aspiration topjours en place (cari 
cule est liée en ce point. serait, dans le cas ot on 
Paurait retirée, trés diffi- 

cile de retrouver le premier orifice) et la seringue étant chargée 
du liquide antigénique, on pousse injection doucement jusqu’a 
ce que la vésicule ait atteint son volume primitif. A ce moment, 
toujours sans retirer Paiguille, on passe un fil de soie compre- 
nant dans sa boucle cette aiguille et la paroi vésiculaire, légé- 
rement soulevée et tendue par une pince. Tout en dégageant 
laiguille, on serre le fil de fagon que celle-ci, complétement 
retirée, aucune goutte de liquide ne vienne a sortir. Enfin, 
pour plus de streté, on met une pointe de feu sur Vorifice. On 


Fic. 3. — Schéma indiquant le mode 
Vinoculation intra-vésiculaire. 
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enléve les tampons, on suture la ligne blanche a l'aide de 
trois ou quatre points de catgut. Les téguments sont réunis 
par quelques agrafes de Michel. En dernier lieu, on badigeonne 
i la teinture diode la plaie suturée, que l’on recouvre d’un peu 
de collodion. 


OBTENTION _D'ANTICORPS 
PAR INOCULATION DANS LA VESICULE BILIAIRE 


A la suite d’inoculations intravésiculaires de divers anti- 
génes, l’organisme réagit par la formation d’anticorps spéci- 
fiques correspondants. 

I. — Mais il est de toute nécessité de transformer la vésicule 
en un sac clos, ce qui s’obtient par la ligature du col. Autre- 
ment lantigéne inoculé dans la vésicule biliaire préalablement 
vidée de son contenu, mais libre, s’éliminera rapidement par 
voie intestinale sans provoquer la formation d’anticorps. 

Exemple : Lapin n° 26 regoit le 20 juillet dans la vésicule 
libre, sans contenu biliaire et lavée préalablement & l'eau lége- 
rement alcalinisée, 1/2 tube de culture cholérique 4 37 degrés 
sur gélose de 24 heures diluée dans 1 centimétre cube 1/2 d’eau 
physiolegique. La température, 24 heures aprés, s’éléve trés 
légerement (1° 4 1° 1/2) durant 24 heures pour revenir ensuite 
i la normale. Le taux agglutinatif du sérum qui, avant l’opé- 
ration, était de 1 pour 5, se maintient & ce chiffre 8, 10 et 
15 jours aprés l’opération. 

A ce moment, l’animal est sacrifié; la vésicuJe biliaire est 
sans adhérence, sans épaississement des parois, mais présente 
une tres légére congestion de la muqueuse; son contenu est 
vert clair, constilué par de la bile, quia rempli a nouveau la 
poche vésiculaire. Microscopiquement, ce liquide contient une 
proportion trés élevée de cellules endothéliales ; on ne voit ni 
leucocytes, ni bactéries. Toutefois, l’ensemencement en eau 
peptonée est positif et montre la présence de vibrions. 

En un mot, l’inoculation de vibrions cholériques dans la 
vésicule biliaire libre a provoqué une légére réaction de la 
muqueuse ; les vibrions cholériques ont disparu en grande par- 
tie aprés 10 4 15 jours et n'ont pas engendré la formation d'an- 
ticorps spécifiques. 

Les ensemencements en eau peptonée de sang prélevé par 
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ponction intracardiaque pendant les 15 jours suivant Vinocula- 
tion, sont restés négatifs. 

11. — Au contraire, l’antigene ingculé dans la vésicule trans- 
formée en cavilé close donnera naissance & des anticorps. 

Prenons le cas des vibrions cholériques inoculés dans une 
vésicule liée : aprés quelque temps, 10 4 15 jours, le sérum 
jouit de propriétés immunisantes. 

Ill. — Sil’on vient & inoculer dans la vésicule liée une cul- 
ture microbienne, mais cette fois préalablement tuée par la 
chaleur, l’animal ne paraitra point réagir, et cette inoculation 
passera inapercue. Toutefois, le sérum contient des anticorps, 
comme dans le cas précédent, quoiqu’en plus faible propor- 
tion. 

A Vautopsie, faite 2 & 3 semaines aprés linoculation, on 
rencontre toujours une vésicule hypertrophiée, a contenu 
caractéristique. Au contraire, la vésicule est-elle liée aprés 
aspiration de son contenu et laissée vide, elle ne tarde pas & 
satrophier, et, au bout de quelques semaines, elle présente 
Vaspect d’une membrane desséchée et ridée. 

Par quel mécanisme peut-on expliquer la production des 
divers anticorps? 

Anatomiquement, nous constatons toujours, a la suite de nos 
opérations sur la vésicule lige, la méme série de lésions, quel 
que soit ’antigéne inoculé (virulent ou non: bactéries, toxines, 
hématies ou substances albuminoides); la vésicule biliaire a 
changé de volume, elle s’est hypertrophiée jusqu’a atteindre 
dans certains cas le volume d’un ceuf de poule (voir les obser- 
vations relatives & l’inoculation du bacille typhique). 

La paroi est 6paissie, indurée. Histologiquement, on constate 
en parcourant la coupe de dedans en dehors (voir figures aux 
chapitres « Choléra » et « Tuberculose ») : 

1° Que la tunique interne ou muqueuse présente : 

a) Un épithélium intact, & cellules peu desquamées, ni atro- 
phiée ni hypertrophiées. Mais, entre ces cellules, on rencontre 
un trés grand nombre de globules blancs (polynueléaires) se 
glissant soit vers la tunique externe, ot ils transportent avec 
eux les anticorps é6laborés, soit dans l’intérieur de la vési- 
cule 4 effet de détruire l’antigéne inoculé; 

6) Un chorion trés fortement épaissi et dont l’architecture 


VESICULE BILIAIRE ENVISAGEE COMME LIEU D’'INOCULATION 391 


est modifiée par la triple présence de globules blancs (polynu- 
cléaires et mononucléaires) en abondance, de fibres conjonc- 
tives, de vaisseaux de néo-formation consistant en capillaires 
nombreux; 

2° Que la tunique externe présente également une abondance 
anormale de leucocytes et de capillaires, mais laissant subsis- 
ter intacte l’architecture primitive. 

A Vintérieur de la poche, on trouve une substance semi- 
liquide essentiellement constituée par des globules blancs (poly- 
nucléaires). 

Si nous prenons le vibrion cholérique, par exemple, nous 
voyons qu’a son début, dans les premiéres heures qui suivent 
Vopération, il .est en extréme abondance; injecté en petite 
quantité, il a pu dans ce milieu favorable se développer; sous 
son action, la muqueuse vésiculaire est rouge, congestionnée, 
desquamée, laissant tomber dans le liquide une quantité 
énorme de cellules endothéliales. Puis, les leucocytes com- 
mencent déja & apparaitre; tres mobiles, attirés par un chimio- 
tactisme positif (toute toxine, tout corps microbien en faible 
proportion jouit de cette propriété), ils sont venus des diffé- 
rents points de l’organisme. Ils ont passé par les capillaires qui 
forment un réseau a la face supérieure de la vésicule, intime- 
ment reliée, nous le savons, & la face inférieure du foie. Grace 
aux anastomoses vasculaires, et malgré la ligature du col qui 
intéresse le canal cystique et la plus grande partie des voies 
sanguines irriguant la vésicule, les leucocytes ont pénétré a 
travers les diverses tuniques vésiculaires et sont tombés dans 
la cavité méme, se trouvant ainsi en présence des corps micro- 
biens. La, sous l'influence des toxines sécrétées, une partie 
des leucocytes a été détruite; mais l’afflux continuant a se 
produire, les globules blancs, & leur tour, toujours renouvelés, 
ont pu vaincre la résistance microbienne, et, par leur action 
diastatique propre, immobiliser, puis englober et finalement 
détruire les vibrions. Aux dépens de ces corps microbiens 
disparus, se sont élaborées, dans le cytoplasme leucocytaire, des 
substances actives qui, lors d’une nouvelle injection cholérique, 
viendront sensibiliser les nouveaux vibrions dont la destruc- 
tion sera parachevée par les alexines banales du sérum. C'est 
la, schématiquement résumée, dans le cas actuel, la théorie de 
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Metchnikoff sur l'immunité, théorie phagocytaire grace 4 
laquelle les phénoménes qui se passent dans la vésicule s’ex- 
pliquent aisément, et sans laquelle, par contre, il est impos- 
sible, avec les seules théories humorales, d’interpréter les faits. 
Le leucocyte joue dans ces phénoménes d’élaboration des anti- 
corps le role prépondérant : sans leucocytes, point de vaccina- 
tion possible, point d’anticorps pouvant se former. Les expé- 
riences citées plus haut le prouvent avec évidence. Vient-on 
a favoriser l’afflux leucocytaire dans la vésicule, des anticorps 
se forment en plus ou moins grande abondance; vient-on au 
contraire & enlraver cette leucocytose, & interdire aux globules 
blancs l’entrée de cette poche vésiculaire, on ne pergoit pas 
la plus faible réaction d’immunité. 

A la suite de la résorption des corps étrangers, les leucocytes 
se mettent 4 élaborer une grande quantité de sensibilisatrices 
ou phylocytases, et l'on admet que la rate, la moelle osseuse, 
les ganglions, sont les foyers producteurs de ces substances. 
Elaborées en certains points seulement, elles resteraient loca- 
lisées dans ces mémes globules blancs qui les ont engendrées; 
ou, bien, éliminées par ces leucocytes encore vivants, elles se 
disperseraient dans le plasma, se généraliseraient dans tout 
Vorganisme. Et, de fait, ces deux hypothéses se justifient par 
les constatations suivantes : 

1° Dans le sérum on trouve, apres quelques jours, des anti- 
corps parfois en quanlité notable, capables, & faible dose, de 
neutraliser des toxines trés actives : les agglutinines, les 
précipilines, les sensibilisatrices, les antiloxines, etc., sont, en 
effet, en circulation dans le plasma. 

2° Dans les foyers d’élaboralion, ces mémes substances se 
trouvent naturellement présentes. Or, dans le cas d’inoculation 
intravésiculaire, le point d’origine de formation des anticorps 
est, avant les ganglions, avant la moelle osseuse et la rate, 
assurément la vésicule dans laquelle on a inoculél’antigéne (1). 
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(1) Vu la difficeulté qwil y a a apprécier dune maniére exacte la teneur en 
leucocytes dans le sang périphérique d’un lapin, cette teneur variant dans 
des limites extrémes d'un instant a l'autre, 8.800 & 13.000 selon Tallquist et 
Villebrand, et, @aprés Besangon et Labbé (Traité d’hématologie, p. 308), « les 
variations physiologiques étant encore beaucoup plus étendues » et faussant 
tout résullat, nous nous sommes abstenu de faire les numérations leucocy- 
taires, 
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Les faits expérimentaux le prouvent (voir 2° partie : vibrion 
cholérique et bacille tuberculeux). 

Le contenu vésiculaire est donc doué de propriétés vacci- 
nantes au méme titre que le sérum. Autrement dit, il semble 
vraisemblable que les globules blancs, générateurs des anti- 
corps, conservent ces derniers dans leur cytoplasme en pro- 
portion si appréciable que la quantité vaccinante leucocytaire 
est supérieure & la dose également vaccinante sérique : c’est- 
i-dire que la concentration en anticcrps est plus grande, a 
volumes égaux, dans le suc vésiculaire que dans le sérum ot 
ils se trouvent plus ou moins fortement dilués. 

Il est done probable qu’il y aurait intérét dans ce cas a 
utiliser, comme moyen dimmunisaltion, non pas le sérum, 
mais les globules blancs qui en contiennent toutes les 
substances actives, et ne paraissent pas présenter, par contre, 
les mémes propriétés toxiques. 

La présence des leucocytes dans la vésicule persiste trés 
longtemps. Quel que soit l'antigéne inoculé, & lautopsie, on 
trouve toujours dans la poche vésiculaire des globules blancs ; 
ils ne sont jamais complétement détruits et résorbés; aprés 
5, 6et 7 mois (date ultime a laquelle nous avons sacrifié les 
animaux), la yésicule a conservé son contenu leucocytaire, la 
proportion des éléments vivants aux éléments morts paraissant 
passer par trois phases successives : 

1° Dans la premiére, qui suit lopération, et qui dure de 
24 & 48 heures, les leucocytes sont en grande partie détruits, 
aussitot leur arrivée dans la vésicule. 

2° Dans une seconde période, allant du 2° au 15° jour envi- 
ron, c’est-a-dire durant toute la phase d’élaboration des anti- 
corps, la proportion des éléments vivants l’emporte sur celle 
des éléments tués. 

3° Dans une troisiéme et derniére période, débutant vers le 
15° jour et dont la terminaison ne se fait que trés tardive- 
ment, de nouveau la proportion de cellules dégénérées vésicu- 
laires est supérieure & celle des cellules encore jeunes. 

Par contre, la vitalité des corps microbiens dans la vési- 
cule se montre de courte durée. Apres 15 jours, dans 
tous les cas de choléra observés, l’eau peptonée, ensemencée 
avec le liquide vésiculaire restait stérile et les frottis de ce 
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liquide n’indiquaient jamais la présence de corps vibrioniens. 

Pourtant, d’autres bactéries semblent résister davantage a 
Vafflux considérable des leucocytes : le bacille tuberculeux 
aviaire, 6 mois apres son inoculation dans la vésicule, était 
encore en abondance quoique en quantilé moindre qu’au début; 
ses formes étaient nettles et le protoplasme se colorait trés 
aisément. Mais ces bacilles devaient étre, sinon tués, du moins 
excessivement atténués, puisque le contenu de la vésicule 
n’est jamais parvenu, en injection intraveineuse, 4 tuer le 
lapin, et en injection sous-cutanée, & déterminer des lésions 
chez le ecbaye, alors que les témoins inoculés, avec la méme 
dose de hacilles frais, mouraient dans un espace de temps trés 
court (lapin) ou préseutaient des lésions tuberculeuses (cobaye). 

Ce fait que, trés longtemps, plusieurs mois aprés l’inocula- 
tion, la vésicule montre encore la présence de leucocytes (la 
plupart dégénérés), doit faire émettre Vhypothése que le sujet 
est encore en état @immunité ou que la vaccination persiste. 
Et, en effet, 4 mois aprés l’injection intra-vésiculaire de 
bacilles tuberculeux, l’inoculation & dose mortelle en injection 
veineuse de nouveaux bacilles ne provoquait aucune réaction 
chez l’animal; V’immunité avait donc persisté durant tout ce 
laps de temps. Il est probable qu'elle se maintient encore 
beaucoup plus longtemps. 

Sil parait vraisemblable que la formation des anti-corps 
est due essentiellement au contenu vésiculaire, la suppression 
de la vésicule fera cesser l'immunité. Elle doit replacer l’ani- 
mal dans son état antérieur de réceplivité, le jour ot les 
substances vaccinantes répandues dans lorganisme seront éli- 
minées. 

Et c'est, en effet, ce que l’on constate 

Exemple : Lapin 82 est inoculé le 1° novembre intravésiculai- 
rement (vésicule liée) avec une culture cholérique en eau pep-’ 
tonée. 

10 jours aprés Vopération, le taux agglutinatif de 1/10 
(chiffre initial) s’éléve 4 1/500 et s'y maintient. 

20 jours aprés linoculation, l'animal est opéré & nouveau et 
la vésicule biliaire, gonflée, légerement hypertrophiée, aux 
parois épaissies et déja indurées, et au contenu leucocytaire 
assez abondant, est réséquée. 
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15 jours aprés cette ablation vésiculaire, le taux agglutinatif 
était redescendu a 1/10. 

Dans la plupart des méthodes d’immunisation, il est une 
période comprise entre l’inoculation vaccinante et l’appari- 
tion des anticorps dans le sang, véritable phase négative pendant 
laquelle le sujet est en état de réceptivité vis-a-vis de affection 
contre laquelle on l'immunise. Besredka, par sa méthode des 
hacilles sensibilisés, est arrivé & supprimer cette période d’hy- 
poimmunisation. Par les procédés d’inoculation intravésicu- 
laire, cette phase négative serait également absente. Chez deux 
lapins, Tun déja inoculé intrayésiculairement avec une cul- 
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ture cholérique, l'autre neuf, une injection intraveineuse & 
dose minima mortelle détermine la mort dans le méme laps 
de temps (en l’espéce, 10 & 12 heures). Et de méme, une dose 
maxima non mortelle ne détermine la mort chez aucun des 
deux sujets. Il n’y a donc pas non plus d’hypersensibilité ré- 
ceptrice chez l’animal inoculé intravésiculairement quelques 
jours auparavant. 


IMPERFECTIONS DE L’INOCULATION DANS LA VESICULE BILIAIRE 


Liimmunisation par la vésicule biliaire se trouve en défaut 
dans le cas des bacilles peu virulents, et ne peut étre employée, 
sans modifications, dans le cas des bacilles trop virulents. 

4° Dans le premier cas, la quantité inoculée, nécessairement 
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toujours faible, n’améne pas la formation d’anticorps. C’est ce 
qui nous arriva avec le coli-bacille, par exemple (voir 2° partie). 
Le sérum d’animaux opérés 8, 15 et 25 jours auparavant, ne 
présentait aucune des substances agglutinantes, précipitantes, 
indicatrices ou contemporaines de la vaccination. 

Cela d’ailleurs ne fait que rentrer dans la loi générale, qui 
préside & limmunisation, et d’apres laquelle la proportion 
d’anticorps varie parallélement & la toxicilé ou & la virulence 
de l’antigéne injecté ; 

2° Dans le second cas, les bactéries inoculées se généralisent 
a Vintérieur de l’organisme, causant rapidement la mort de 
Vanimal. L’injection intravésiculaire s'est comportée comme 
une injection intraveineuse, offrant les mémes inconvénients 
et les mémes dangers. C’est l& ce qui survient lors de toute 
inoculation intravésiculaire charbonneuse ; la mort arrive 
réguli¢rement 48 & 52 heures aprés l’opération. Il en est de 
méme avec les bacilles diphtériques, dysentériques, les staphy- 
locoques, streptocoques et pneumocoques. Certains bacilles, 
le vibrion cholérique, par exemple, restent le plus souvent 
localisés dans la vésicule, mais dans quelques cas que ]’on ne 
peut prévoir, ils passent dans la circulation générale et tuent 
Vanimal. 

On peut tenter le mainlien de bactéries virulentes dans 
Vintérieur de la vésicule, soit en atténuant leur virulence, soit 
en renforcant l’afflux leucocytaire. On obtiendra d’excellents 
effets avecles deux procédés employés de concert. L’atténuation 
seule de la virulence donne déja de bons résultats. Elle peut 
étre facilement obtenue par le chauffage au bain-marie des cul- 
tures entre 55 et 60 degrés durant 1/2 & 4 heure. Les bactéries 
ainsi modifiées deviennent plus aisément la proie des leucocytes ; 
elles ne se généralisent done dans lorganisme que trés diffici- 
lement. Par contre, elles provoquent l’élaboration d’anticorps, 
que |’on met aisément en évidence dans le sérum. Mais la 
production de ces récepteurs est moins abondante que celle 
qu’entrainent les bacilles vivants et virulents. 
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POURQUOI LA BILE DOIT ETRE EVACUEE DE LA VESICULE 
ACTION ANTILEUCOCYTAIRE 
ACTION DIFFERENTE SUR DIVERSES BACTERIES 


Dans son ensemble, la bile a, vis-’-vis des leucocytes, un 
pouvoir chimiotactique négatif intense. Les bactéries inoculées 
dans la vésicule, le suc -biliaire non retiré, peuvent parfois 
rester un temps trés long avant de disparaitre. Ceci se constate 
surtout si les bactéries sont en faible proportion, car un double 
effet chimiotactique sera en jeu; d’une part, l’action retar- 
datrice puissante de la bile; d’autre part, l’action favorisante 
positive trés nette des bactéries ou toxines en petite quan- 
tilé. 

A dose plus élevée, en effet,{les corps bactériens et toxiques 
relardent au contraire la phagocytose el peuvent méme I’en- 
traver complétement. Suivant done la quantité de bile laissée 
dans la vésicule, et la quantité des bactéries ou toxines ajou- 
tées dans cette méme vésicule, on obtiendra un mélange dont 
Paction résultante sera positive, indifférente ou négative, vis- 
a-vis de la leucocytose. 

Enfin la bile, milieu extrémement complexe, a également 
une action propre sur les bactéries, mais les modifications 
quelle peut leur imprimer sont encore profondément diffé- 
rentes suivant les cas, parfois méme opposées. 

La bile vis-a-vis du pneumocoque (Neufeld, Nicolle el 
Adil bey), du gonocoque, du méningocoque (Jungano), des 
diplocoques se rattachant & cette méme famille, aura une 
action bactéricide et lytique puissante. Dans 2 centimétres cubes 
d’une culture en bouillon de pneumocoque, agée de 24 heures. 
une faible quantité (0 cc.1 a 0 cc.2) de bile de boeuf provoquera 
la destruction, la désintégration compléte des éléments bacté- 
riens. La culture s’éclaircit en 15 minutes et l’examen direct, 
lensemencement, |’ inoculation, révélent l’absence de tout germe 
visible, vivant et virulent (phénoméne de Neufeld). Les mémes 
phénoménes se produisent avec la bile de lapin dans des cul- 
tures de méningocoques et de gonocoques. 

Au contraire, la bile pure de bceeuf, ensemencée avec une 
culture de bacilles typhiques, colibacilles, paratyphiques, etc., 
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favorisera le développement de ces bactéries (milieu d’enri- 
chissement de Conradi pour le bacille d’Eberth); il en est de 
méme avec la bile de lapin enseméncée avec les hacilles typhi- 
que, coli et le vibrion cholérique. Bien mieux, ce sera un 
milieu de prédilection pour ces éléments bactériens, qui s’y 
développeront avec une rapidité beaucoup plus grande que 
dans toute autre substance nutritive. 

D’autre part, la bile parait avoir une action particuliére sur 
la virulence de certains bacilles, de la tuberculose en particu- 
lier, la modifiant, l’atténuant dans des proportions sensibles, a 
condition toutefois que la bile soit de méme origine que le 
bacille; autrement dit, il est nécessaire d’employer de la bile 
humaine pour le bacille tuberculeux humain, bovine pour le 
bacille bovin, etc. (Calmette). On connait les essais de vacci- 
nation trés intéressants qui ont été obtenus par cette méthode 
(Calmette et Guérin) (1). 

Mais, la encore, dans tous ces différents cas ot l’action de la 
hile favorise nettement le développement des corps microbiens, 
sa présence dans la vésicule biliaire parait étre nuisible, car 
son action leucocytaire répulsive l’emporte de beaucoup sur 
laction attirante leucocytaire provoquée par les bacilles. 

ll en résulte que l’inoculation de vibrion cholérique, par 
exemple, dans la vésicule biliaire non vidée de son contenu, 
mais lige, ce qui constitue en réalité un ensemencement du 
vibrion cholérique avec de la bile, déterminera lrés rapidement 
la généralisation du vibrion dans l’organisme et pourra pro- 
voquer la mort, le milieu de culture étant particuliérement 
favorable, et rien n’entravant le développement. 

Exemple : Lapin n° 57, inoculé le 21 octobre dans la vésicule 
biliaire suivant le mode habituel, avec une goutte de culture 
en eau peptonée de vibrion cholérique, A4gée de 18 heures, a 
37 degrés : 12 heures aprés l’inoculation, mort. A l’autopsie, 
peu de lésions; liquide péritonéal peu abondant, mais louche, 
contenant une proportion énorme de vibrions et de polynu- 
cléaires renfermant eux-mémes des vibrions. La vésicule 
biliaire est aplatie, flasque, congestionnée, renfermant des 


(1) Annales de l'Inslitut Pasteur et C. R. de V Académie des Sciences, années 
1907 a 1942. 
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placards de cellules muqueuses avec inclusion des vibrions. 
Si Von répete la méme expérience, mais en ne liant point 
d’abord la vésicule, on obtient des résultats différents : 

Hzemple : Lapin n° 53, inoculé le 20 juillet intravésicu- 
lairement avec quelques gouttes d’eau peptonée contenant du 
vibrion cholérique. Le col vésiculaire n’est pas lié, et la bile 
est laissée. 

Le taux agglutinatif est mesuré 5,10, 15, 20 et 30 jours aprés 
Vopération. Primitivement de 1/10, il ne subit aucune varia- 
tion et reste identique a ce qu'il était antérieurement. 

Le 20 septembre, deux mois aprés lVinoculation, l’animal est 
de nouveau opéré; sa vésicule est mise & nu. Son volume n'est 
pas modifié et son contenu, clair, a conservé sa teinte verdatre, 
On retire, par ponctions, quelques gouttes du liquide : sur 
frottis, on voit des cellules épithéliales en petite quantité et 
point de vibrions cholériques. L’ensemencement de ce liquide 
en eau peptonée est cependant positif, et décéle la présence de 
vibrions. : 

On pose une ligature de soie sur le col, transformant ainsi 
la vésicule en cavité close; et on suture la paroi abdomi- 
nale. 

Vingt-quatre heures aprés, le vibrion cholérique a_ passé 
dans la circulation générale (ensemencement positif en eau 
peptonée de 1 centimetre cube de sang retiré par ponction intra- 
cardiaque). 

Trente-six heures plus tard, ’animal est mort. 

Il résullte de ces faits que le vibrion, contenu dans la_ 
vésicule biliaire libre et chargée de bile, pousse abondamment 
dans ce milieu. 

Les évacuations intermittentes de tout le contenu étant 
fréquentes, les bactéries, au fur et 4 mesure de leur produc- 
tion, sont rejetées dans l’intestin, ott elles ne peuvent causer, 
chez l'individu adulte, aucun phénoméne morbide. 

Au contraire, si la vésicule est liée & son col, les vibrions 
développés avec intensité dans cet excellent milieu, et ne 
pouvant se déverser dans l’intestin, se répandent dans la circu- 
lation générale. 

En un mot, que la bile ait une action favorable ou nuisible 
sur les bactéries, cette action restera toujours minime en regard 
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de celle beaucoup plus importante qu'elle présente vis-a-vis 
des leucocytes. bs 

Et quoiqu’il soit trés probable que, dans certains cas (nous 
avons en vue le bacille tuberculeux), la bile bien employée, 
pourrait, en imprégnant seulement les bacilles laissés quelque 
temps en contact avec elle et lavés ensuite, étre un adjuvant 
utile, il parait nécessaire, dans toutes les inoculations intra- 
vésiculaires, de vider totalement le contenu biliaire. Par les 
lavages successifs, & l'eau physiologique et mieux & l'eau 
légérement alcalinisée qui a la propriété de dissoudre les 
éléments biliaires et la mucine, on obtiendra une poche dans 
laquelle on inoculera les bacilles en cultures pures et non 
modifiées par le milieu. 


(A suivre.) 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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